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GIRIS - GENEL BILGILER

Diabetik retinopati en énemli kérlik nedenlerinden biridir. ™ Bu
komplikasyonun olusumunda damarlarda perisit dejenerasyonu, bazal
membran kalinlagmasi, endotelial hiperplazi; kanin sekilli elemanlarindan
trombositlerde agregasyon artisi ve eritrositlerde deformasyon yeteneginin
azalmasi gibi histopatolojik degisiklikler rol oynamaktadir. "** Diabette
hemodinamik ve biokimyasal olaylarin olusturdugu mikroanjiopati iskemiye
neden olmakta, olugan iskemi de retinada yeni damar olugumiarinin (neovas-
kilarizasyonlar) meydana gelmesine yol acmaktadir.>"® Neovaskiila-
rizasyonlar diabetik retinopatide kérliige kadar giden, intravitreal hemorajiler
ve ftraksiyonel retina dekolmani gibi komplikasyonlarin gelismesine neden

olmaktadir. >4

Olusan bu neovaskiilarizasyonlari geriletmek amaciyla kullanilan

’bagllca tedavi y6ntemi panretinal fotokoagilasyondur (PRPC). Panretinal

fotokoagtilasyon tedavisinin okiiler iskemiye olan etkisi tam olarak bilin-
memektedir. Ancak genel agiklamalar, santral gérme acisindan primer 6nemi
olmayan periferdeki fotoreseptérlerin tahrip edilerek, retinanin oksijen
tuketimininin dusaraldiga ve béylece vazoproliferatif maddelerin saliniminin
azaltildigi seklindedir. Fotoreseptérierde oksijen tiiketimi yuksek oldugundan
bu tedavi ile retinanin oksijen ihtiyacinin azaldigi éne siriiimektedir. Ayrica
PRPC’dan sonra tahrip olmus retina bélgelerinde koroidden retinaya dogru
oksijen diffiizyonu artmaktadir. %

Yapilan bu tedavinin retinal kan akimina olan etkisi laser doppler
velosimetre, doppler ultrasonografi gibi yontemlerle arastinimistir. *'% 1>

Retinal kan akimi, géziin total kan akiminin yaklasik olarak % 5-10'u-
nu, koroidal kan akimi da yaklasik olarak % 90-95'ini olusturmaktadir.
Ozellikle keskin ve renkli gérmeden sorumlu foveal avaskiiler zonun beslen-
mesi 6nemili 6lglide koroidal dolagimdan saglanmaktadir. %'

Pulsatil okiiler kan akimi (POKA ), géziin kan akiminin sayisal olarak
degerlendiriimesini saglayan ve gézici basincinin analizine dayanan

noninvazif bir tam'yéntemidir. Her kalp atiminda goéze gelen kan akimi
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pulsatildir ve goézi¢i basincinda fluktuasyonlara neden olur. Bu gelen kan
akimiyla gézigi basinct (GIB) maksimal degerine ulasir (Sistolik GIB) ve
bunu takibeden diastolde minimal degerine iner (Diastolik GIB). GIB’nin pul-
satil yapisindan yararlanilarak okiler kan akiminin pulsatii komponentini
6lemek mimkindar. Bu prensipten POKA ortaya cikmistir. POKA daha ¢ok
koroidal kan akimi hakkinda fikir vermektedir. 2% *°

Bu g¢alismada proliferatif diabetik retinopatisi bulunan hastalarin PRPC
tedavisinden énce, 2 saat sonra ve tedavinin etkilerinin gériilmeye basladii
3 hafta sonra oturur ve yatar pozisyonda pulsatil okiller kan akimlar
olgilerek, PRPC tedavisinin koroidal kan akimina olan etkisinin arastiriimasi
planlanmistir.

ANATOMI

Koroidin vaskiiler sistemi bir “Arter Sonlanma Sistemi (Endartering)”
seklindedir. Bunun klinik yénden 6nemi vardir. Sirkillasyon sistemi arterler ve
dallarindan, koryokapillaris lobillerinden ve venéz drenaj sisteminden
olusmustur. Ekvator gerisindeki koroid bir ila birkag posterior siliyer arterden
beslenir. Oftalmik arterden 1 - 5 arasi posterior siliyer arter cikar (genellikle
2), optik sinir boyunca uzanir, kilifin1  Gstten, temporalden veya nazalden
deler. Gozkiiresine erismeden dallanir, uzun ve kisa posterior siliyer arterler
adlarini alir. Kisa siliyer arterler 10 - 20 tanedir. Uzun siliver arterler daima iki
tanedir (temporal ve nazal). Bunlar saat 3 ve 9 hizasinda sklerayi delerek 6n

_ve arka segmenti besler. Koroidin bu kismi ayrica ekstraokiler adalelerden
éelen kisa siliyer arterlerden de dal alir. Her posterior siliyer arter kendisine
ait olan bélgeyi besler ve hicbiri aralarinda anastomoz yapmaz. Bu dagihim
her posterior siliyer arter cikar kendi koryokapillaris lobliine gelene kadar
devam eder. Peripapiller bélgeyi besleyen arterler de segmental dagilim
gosterir. 273 %

Koroidal dolagimdaki Kkesinti nedeniyle olusan hasar olayin
sliresine ve genisligine baghdir. Akut dolasim kaybi trombiis, damar duvari
nekrozu ve emboliye bagliyken kronik hasar daha cok ateroskleroz ve

diabete baghdir ve “watershed zon"larinda olusur. “Watershed zonlarn” bir
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veya birkag arter segmenti arasindaki bélgelerdir. Bu zonlar terminal arter-
lerin dallanma sinirlan veya vortex venleri arasina dagilmislardir. Posterior
siliyer arterlerin skleray: deldikleri yerlerde sayica fazladirlar. Géreceli olarak
daha az kanlandikiarindan vaskiler yatakia perflizyon basin¢ degisikliklerine
ve iskemiye daha duyarlidiriar. ® Dis retina tabakalarinin beslenmesi ve ok-
sijenasyonu daha ¢ok koroidden kaynaklandigi icin, koroid sirkiilasyonunun
bozulmas: retinal dolasimda degisikliklere neden olur. Postmortem ileri
dizeyde diabetik retinopatisi olan koroidal dolasimi bozabilecek 6nemili
degisikliklere rastlanmistir. Bunlar koryokapillariste bazal membran kalinlag-
masi, damar lUmenlerinde daralma, obliterasyon ve fokal skarlasma seklinde-
dir. * Diabetik retinopatide POKA azalmis olup, bunun nedeni artmis
vaskiler rezistansa ve azalmis okiler perfiizyon basincina baglanmistir ve
diabetik retinopatinin agirhgiyla dogru orantilidir. Bu degisiklikler, retina dig

tabakalarninin  oksijenizasyonunun azalmasinin nedeni olarak mantikli

— .21, 35
gérinmekiedir.
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Sekil - 1: Géziin kan damarlan >

Perimakuler - bélgede kisa siliyer arterler koryokapillarisi kapah bir
arktan direkt olarak beslerler. Bu dallar daha genistir ve periferdeki gibi dal-
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lanmadan keskin bir sekilde makiler bélgeye girerler. Bu nedenle burada kan
akimi perifere gére daha fazladir. 2" 2

Koroid kapillerlerinin yapisi ile retina kapillerlerinin yapisi arasinda
bazi farkhliklar vardir. Retina kapillerleri daha cok kapali tipte kapillerlerdir
ve gegirgenligi simirlidir. Koroid kapillerleri ise fenestrasyonlu tiptedir. Bu
fenestrasyonlar submakiiler alanda sayica daha fazladir ve dusik molekiil
agirhkh maddelerin gegisine izin verir. Bu gegirgenlik retina pigment
epitelinde gerekli olan yiksek glukoz konsantrasyonunu ve retinaya vitamin A
gecigini saglar. Koroid kapillerleri retina kapillerlerine gére ¢ap olarak daha
genistir. &

Koryokapillaris retina pigment epitelinin ve Bruch membraninin
arkasinda yerlegsmis olan ve tek kattan olusan yogun lobller yapida bir
kapiller agdir. Skleray: delen arka siliyer arterler koryokapillarisi, 6n siliyer ar-
terler de uveal kapiller ag olustururlar. Koroidal dolasim vena vortikozalara
‘bosalir. Bu damarlanin ana gorevi, retinanin fotoreseptérlerini igeren dis
tabakasini beslemektir. Keskin ve renkli gérmeden sorumlu foveal avaskiiler
zonun beslenmesi blylk oranda koroidal damarlardan saglanir. Koroidal
dolagimda olusan bir bozukluk fotoreseptérierde ve retinanin  dis
tabakalarinda énemli hasara sebebiyet verebilmektedir. Koroidal arterler ve
venler arasinda varolan santlar, koroidal dolagimda ortaya ¢ikan bozukluga
bagll iskemiyi tam olarak &nleyememekle beraber hasar azaltabilmektedir.
Retinal damarlar arasinda anastomoz yoktur (Sekil - 2) . 222

Okiler kan akimi boélgesel farkhliklar géstermektedir. Ozellikle fovea
ve optik sinir cevresinde retinal ve koroidal kan akimi periferik bélgelere gére
daha fazladir. Optik sinirin intraoktler pargasi, yiizeyel kisimlar disinda reti-
nal arterlerden damar almaz. Kalan lamina kribroza béliminin ana
beslenmesi koroidal dolagimdan ve posterior siliyer arterlerden olur.
Retrobulber pargasi ise santral retina arteri ve pial damarlardan gelen

dallarla beslenir, 2" %2 &



Kapiller

Atenyo!

Veniil

Iglimitan membran

Oloreg\]lasyon var Sinir Wfleri

Disiik kan akimi
Digik venioz
oksijen saturasyonu

Gangliyon hijcreleri tabakasi

Ig plexitorm tabaka

7 ). l¢ niklier tabaka
N )( TR )\ x X Dis plexdorm tabaka

Mﬂuu il Hl Hmumm

\ Koryokapillaris
B @ @ @ ° Blyuk koroidal damarlarnin tabakasi
O'lioreg(ilasyon yok =% IIIIIP L., Subaraknoid
Yiksek kan akimi
Yiksek Venéz Sklera
oksijen
jen salurasyony = = Episkera

P I Tl R RPN -
-

R O S

PRET INPRSTE N
B o

Vortex veni

Sekil - 2: Retinal ve koroidal kapillerler *'

FIZYOLOJ

Goéze gelen kan akiminin % 90 - 95'ini koroidal kan akimi, kalan % 5-
10'unu retinal kan akimi olusturur. Total kan akimi yaklagik olarak, yapilan
degisik calismalarda 900-1000 mikrolitre/dakika olarak &l¢iilmistiir. Retinal
kan akimi ise yaklasik olarak 34-80 mikrolitre/dakikadir. *"*** Bu miktar kan
ile retinanin total oksijen ihtiyacinin % 10-30'unu karsilanmaktadir. Kalan %
75-80'lik miktar1 ise koroidal kan dolasimi ile gelen oksijen ile kar-
énanmaktad!r. Bunun yanisira foveanin Uzerine digen si§in neden oldugu
doku hasarina yol acabilecek 1s1 artislarindan foveay! ve retina pigment
epitelini koruyan yiiksek orandaki koroidal kan akimidir. "33 %

Okiler kan akimini saglayan unsur, bitiin dokularda oldugu gibi
perfiizyon basincidir.?” *® Bu defer gdzici basincinin oftalmik arter basin-
cindan gikariimasi ile bulunur. ® Cunki gézin vendz drenajini saglayan
vorteks venlerindeki vendz basing, skleradan ¢ikmadan hemen 6nce gézici

basincina esittir. Oftalmik arter basincinin élglilemedidi durumlarda ortalama



perflizyon basinci ortalama sistemik kan basincinin 2/3'tinden, gézici basinci
ctkarilarak yaklagik olarak bulunabilir. *°

Ortalama sistemik kan basinci (OSKB) diastolik kan basincinin ( dKB )
sistolik kan basincinindan ( skKB ) cikarilmasi ile elde edilen degerin icte

birinin diastolik kan basincina eklenmesi ile bulunabilir:
OSKB = (sKB - dKB )X 1/3 + dKB *

OPB, kan basinci ve GlIB'ndaki degisikliklere bagh olarak degisiklik
gosterir. Optik sinir ve retina dolagiminin otoregiilasyon mekanizmasi oldukca
iyi agiklanabilmistir.*" % * % GiB'ndaki artig, OPB'nda formiilden anlasildig:
gibi azalmaya neden olur. Ancak GIB'ndaki artisa ragmen retinal kan akimi,
belli bir dizeyde degismeden kalabilmektedir. ?' Perfiizyon basincindaki

degisikliklere ragmen, dokulara gelen kan akiminin sabit kalmasini saglayan

bir otoregiilasyon mekanizmasi mevcuttur. Bu mekanizmalar metabolik ve

miyojenik 6zellikte olup ikisi beraber calismaktadir. Arteriol duvarlarinda ba-
sinca duyarll pace-maker hiicreler vardir. Bunlar artan kan basincinda
daralarak ve dusen kan basincinda gevseyerek kan akimini ayarlarlar.
Metabolik komponent igin stimulus ise, vazodilatatér metabolitlerin
salinmasina neden olan karbondioksit ve hipoksidir. Otoregiilasyonun sagla-
nabildigi en Gst sinir 30 - 35 mmHg'dir. Kan basinci ve postural degisiklikler
ile olusabilen OPB degisikliklerinde, retinal dolagim otoregiilasyon ile sabit
21

bir dlizeyde tutulmaya calisilir.

Koroidal dolagimin otoregiilasyon mekanizmasi ise retinaninkinden

_biraz farklidir. Yapilan ¢ok sayida calismada azalan ve artan sistemik kan

basinct ve GIB'na bagh OPB degisikliklerinde retinadakine benzer bir kan
akimi degigikligi yaniti koroidde gézlenmemekte veya cok zayif olarak

21-23

goézlenmektedir. Bu da koroidin miyojenik otoregiilasyon mekanizmasi

olmayan, pasif bir vaskuler yatak oldugu kabul edilmesine neden olmustur.?"
?* Bununla beraber bunun aksini bildiren calismalar da mevcuttur. Keil ve
Shepard tavsanlarda yaptiklar calismada GIB'ni sabit tutarak sistemik kan
basincinda degisiklikler olusturduklarinda koroidal dolagimin miyojenik olarak

21, 37

otoreglile oldugunu  géstermislerdir. Koroidal damarlarin ytksek
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konsantrasyondaki oksijene vazokonstriksyon ile ve yiksek konsantras-
yondaki karbondioksite vazodilatasyon ile yanit vermesi, koroidal dolagimda
metabolik otoregilasyonun varhigini disindirmekiedir. Metabolik otoregu-
lasyon mekanizmasinin devreye girmesini saglayan uyari kan gazlannin
konsantrasyon ve parsiyel basing degisiklikleridir. Ancak normalde karbon-
dioksit icin koroidal arteriovendz konsantrasyon farki oldukga dusiktir.
Koroidde vazodilatatér metabolitler ancak kan akiminin ¢ok azaldig
durumlarda devreye girmektedir.?" #? Koroidal dolasim ile retinal dolasim
arasinda bir denge mevcuttur. Koroidal damarlarda yiksek oksijenizasyona
bagh olarak retinal dolasimda kan akimi azalmaktadir. Yiksek konsan-
trasyonda karbondioksit, retinal damarlarda vazodilatasyona neden olmakta-
dir. @

Okdler kan akiminda nérojenik kontrol da mevcuttur. Sempatik sinirler
Ust servikal gangliondan gelir, lamina cribrosa diizeyinde santral retina arte-
tini innerve edip buradan 6teye devam etmezken tim uveal vaskiler yatagin
zengin bir otonom sinir sistemi innervasyonu vardir. %'

Koroidal dolasimin  otoregllasyon mekanizmasinin asil olarak
norojenik oldugu 6ne sirilmekiedir ve sempatik ile parasempatik inner-
vasyon gosterilmistir. Sempatik stimilasyonun fizyolojik éneminin, kan basin-
cimin ani yiukselmelerinde kan akimini belli bir diizeyde tutmak, béylece gé-
ziin hiperperfizyonunu dnlemek oldugu ve nérotransmitterinin Néropeptid Y
(NPY) oldugu éne strilmektedir. *

Okdler kan akimina etkili oldudu disiinilen parasempatik liflerin Fasial
_ve Okillomotor sinirlerden geldigi ve nérotransmitterinin Vazoaktif Intestinal
beptid (VIP) oldugu distunulmektedir. Okllomotor sinir stimilasyonunun
anterior uveada vazodilatasyon yaparak kan akimini etkiledigi gésterilmekle
beraber koroidal ve retinal kan akimina etkisi gdsterilememistir. Fasial sinirin
uyariimasi ise koroidde vazodilatasyona sebep olur ancak bunun fizyolojik
onemi bilinmemektedir. " %

Trigeminal sinirin sensoriel liflerinde Substans P'nin ( SP ) etkili oldudu
saniimaktadir. Ayrica Calsitonin Gene Related Peptid ( CGRP ) de koroid ve
siliyer cisimde bulunmustur.



Vaskller Endotelin Kan Akimini Ayarlamadaki Roll

Kan basinci vazoaktif sinirsel uyarim, ekzojen veya endojen vazoakiif
maddelerin salinimi ve metabolik aktivite, kan akimuni dolayh ya da dolaysiz
olarak etkiler. Vaskiler endotel damarsal tonus regtlasyonunu bariyer fonks-
yonu ile saglar.Kan - beyin ve kan - retina bariyeri vaskiler diz kaslara
yagda ¢dzinmeyen vazoaktif maddelerin gecisini engeller. Vaskiler endo-
telial hucreler ayrica norepinefrin, epinefrin, bradikinin, serotonin gibi me-
diatérlerin inaktive edilmesini de temin eder. Son yillarda vazoaktif endotelin
bazi vazoaktif maddeleleri sentezleyerek (Prostasiklin, PGl 2) kan basinci
Uzerine bizzat kendisinin de etkili oldugu bildirilmistir. Muskarinik resep-
toérlerin uyariimasi1 Endotel Derived Relaxing Factor (EDRF) salinimina yol
actigi ve damarlarda vazodilatatif etkisi oldugu bildiriimektedir. Bu maddenin
varligi retinada invitro olarak gosterilmistir. %’

Son zamanlarda bildirilen diger bir madde Endotelin’dir. Bu maddenin
vazokonstriktif etkisi vardir ve retina kapillerlerinde perisiilerde bulunmakta-
dir. Ancak tiim bu maddelerin retinal veya koroidal kan akiminin regilasyo-

nuna nasil bir katkida bulundugu tam olarak bilinmemekiedir. *’

DIABETIK RETINOPATI

En énde gelen kérlik nedenleri arasinda yer alan diabetik retinopati
gelisiminde patolojik sonuglar bilinmesine ragmen sebepleri ve olugsum siireci
hala tam olarak aydinlatilamarmistir. "2
) Diabetik hastalarda korlik olusma riski diabetik olmayan
hastalara gore 25 kat fazladir ve 20 - 65 yas arasi legal korlik nedenleri
icinde ilk stradadir. Diabetik retinopati insidansinda hastaligin daha c¢ok si-
resinin etkili oldugu bilinmekle beraber DCCT (The Diabetes Control and
Complications Trial)'nin yUritttdd bazi calismalarda siki kan sekeri regi-

lasyonunun diabetik retinopati stirecini geciktirdigi bildirilmistir. 2



Etiyoloji - Histopatoloji - Hemodinamik Degisiklikler

Diabetes mellitiis'in seyrinde olusan en 6énemli komplikasyonlardan
biri mikroanjiopati oldugu icin, etkileri bébrek, beyin, géz ve bir¢gok organda
goriilur. Ozellikle prekapiller arterioller, kapillerler ve veniiller bu hastaliktan
etkilenir. >*°

Olusan histopatolojik degisiklikleri séyle siralayabiliriz:

1) Perisit dejenerasyonu.

2) Bazal membran kalinlagmasi.

3) Nonenzimatik glikozilasyon sonucu eritrosit deformasyon yetenegi-
nin azalmasi ve trombosit agregasyonun artmasi. 3.4

Hastaligin erken déneminde gérilen ve dedismez olarak kabul
edilen 6zelligi damarlarda perisit dejenerasyonudur. Bu durum, baska doku-
larin kapillerlerinde de gérilebilmekle beraber, optik sinirde bile retinal
damarlarda gérilen dizeylere ulagsmamaktadir. Bu olaylann, lokal faktérlerin
etkisi ile olabilecegi dustnulmektedir. »**

Mikroanevrizmalar, diabetik retinopatinin bir bagka bulgusudur. Morfo-
lojik olarak 2 tip mevcuttur. Bunlar sakkiiler ve loop tipi mikroanevrizmalar-
dir. Sakkiiler mikroanevrizmalar, kapiller duvarinin bozulmasindan ve artan
damarici basincindan kaynaklanmakla beraber perisit kaybi sonucu, bu hic-
relerin endotel hiicre proliferasyonunu inhibe eden eikilerinin azalmasi
sonucu gelistigi de distnlimektedir. Bu tip anevrizmalar her tip dokuda géri-
lebilir. Loop tipi anevrizmalara ise diabet disi hastaliklarda pek rastlan-
mamaktadir. Bu anevrizmalar muhtemelen endotelial hiicre hiperplazisi sonu-

-cu ¢ap ve uzunlugu artrmig, dirseklenmis damarlarin birbirleriyle parsiyel fliz-
yonundan olugmaktadir. *

Bazal membran kalinlasmasi, proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonu
sonucu perivaskiler retikllin artist nedeniyle meydana gelir ve, retina disinda
ozellikle glomerullerde izlenir. Damar ¢eperinde kalinlagsma, damarlarin pro-
teoglikan komponentindedir ve elekiriksel potansiyel farkinin bozulmasi ne-
deniyle artrmis membran gegirgenligiyle sonuglanir, **°

Arterioler hyalinizasyon genellikle yas itibanyla herkeste gérilen bir
durumdur. Diabetik retinopatide artmis olarak gézlenir. Arterdeki diiz kas ele-

manlarinin fibréz dokuya donlismesi sonucu olusur ve damar limeninin da-
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ralmasina, kapiller oklizyon riskinin arimasina neden olur. Venlerde de

fonksiyonel olarak kalibrasyon artigi gézlenir ve zamanla venlerin skleroze

olmastyla kalici hale gelir. **

Nonenzimatik glikozilasyon sonucu olusan seker - protein kompleksine
bazi proteinlerin affinitesi fazladir (AlbUmin, Hemoglobin AsC, Immunoglo-
bulinler, v.s.). Glikoliz proteinleri, ki buna bazal membran proteinleri de dahil-
dir, proteolize karsi daha dayanikl hale gelir. Bu da bazal membran kalin-
lagsmasinin en 6nemli nedenlerinden birisidir. Niikleik asit proteinleri de gliko-
lize ugrayabilir ve bu da hicre farklilasmasinda yanhighklara yol agar. Bu
farklilasma retina endotel hiicrelerini de kapsar. Non-enzimatik glikozilasyon
sonucu kanda Hemoglobin A«C dizeyi ylikselir ve eritrositlerde % 10°dan
fazlasini kapsar. Bu hemoglobinin oksijene affinitesi fazladir dokulara oksijen
birakilmasini giglestirir. Ayrica diabette kanda 2, 3 difosfogliserat dizeyi de
yikselir. Bunun artisi oksijenin hemoglobine baglanmasini arttinr ve yine
‘oksijenin dokulara verilmesini zorlastirir. Bu da iskemiyi arttiran bir durumdur.
%% % Eritrosit hiicre membraninda nonenzimatik glikozilasyon nedeniyle clu-
san degisiklikler sonucu eritrostlerin kapiller membranindan gecerken de-
forme olabilme yetenegdi azalmakia ve gecisi glclesmekiedir. 6

Olusan tim bu hemodinamik degisiklikler nedeniyle kan viskozitesi ve
trombosit agregasyonu artar. Bu artis, mikrovaskiiler oklizyon ve iskemiye
neden olur. Iskemi nedeniyle neovaskiilarizasyonlar meydana gelir. Vaskiiler
Endotelial Growth Fakiér (VEGF), Insiilin-Like Growth Faktér (ILGF), Fibro-
blastik Growth Faktdr (FGF) gibi vazoproliferatif maddeler NV gelisiminde rol
_oynamaktadir. °
) Diabetik retinopatide retinal vaskiller otoregllasyon mekanizmasi da
bozulmustur. ©® Ozellikle hiperglisemi esnasinda bu bozukluk daha belirgin-
dir. Yapilan caligmalarda hipergliseminin insilinle ddzeliilmesinden sonra
retinanin % 100 oksijen solumaya verdigi vaskiller otoregllatuar yanit,
diabetin siddeti ve siresi ile ters orantihdir. ' Bu bozulma, ézellikle ileri
dizeyde proliferatif diabetik retinopatisi olan hastalarda tama yakindir. °
Cringle ve ark. yaptiklarn bir galismada streptozocin ile deneysel diabet
olusturulmus ratlarda, karotis arterine bolus tarzinda hidrojen iyonu vererek,

retina Gzerine yerlestirilen mikroelektrodlar ile retinal kan akimini élgmisler

10



ve kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Deneyin sonunda diabetik ratlarda
retinanin kan akiminin artiigi tesbit edilmis ve kan akim kontrol mekanizma-

sinin bozuldugu sonucuna varmislardir. "

Pulsatil Oktler Kan Akimi { POKA )

1852 vyilinda Donders ve 1872 yilinda Becker retinal arter
pulsasyonlarini kesfetmislerdir 2. GIB' nin ritmik dalgalanmalar gésterdigi
yani pulsatil oidugu 1850'de Weber *, 1878’ de Thiel ® ve 1905'de Schiétz
% tarafindan bildirimistir. 1928'de Thiel kornea *° tizerine yerlestirilen bir cift
ayna sisteminde yansiyan isik demetini kaydeden bir aragla gbze ait ilk puls
kayitlarini yapristir. 2%

Yapilan ¢alismalarda gozici basincinindaki bu pulsatil varyasyonunun
nedeninin her kalp atiminda gézici damarlara ritmik ve pulsatil seklinde dolan
kan akimi oldugu gézlenmistir. Gozici basincinin bu pusatil varyasyonu kalp
ritmiyle uyumludur ve okiler puls amplitidi veya basinct olarak tanim-

lanmigtir, % 2%

Okuler puls basinei teriminin - anlami kalp sistol( sirasindaki
gézici (GIB) degeri ile kalp diastoli arasindaki GIB ( mm Hg ) degeri arasin-
daki basing farkidir. *

Kalbin her kontraksyonu oftalmik arter aracilifyla géze bolus halinde
kan girmesine neden olur. Gdze giren kan akimi hizla retinal, siliyer ve ko-
roidal dolasima yayilir. Vaskliler yatak normal olarak elastikiir. Sklera ise vas-
killer yataga goére daha rijittir. Goéze giren kan akimi gdzin icerdigi sivi

_hacminde ve dolayisiyla GIB'nda artisa neden olacaktir.”® GiB’'nda gézlenen
pulsatil basing degisiklikleri okiler hacimdeki degisikliklerin bir fonk-
siyonudur. 7+ %

Okuler kan akiminin pulsatil komponenti yukarida bahsedilen bolus
halinde gelen sivinin benzeri olarak kabul edilirse pulsatil kan akimi her kalp
atiminda degisen géz hacmi olarak hesaplanir. ¥ ! Bu hacim degisikligi sekil
3'de *' zamana bagl (saniye) olarak gésterilmistir. Hacim degisikligi mikro-
litre cinsinden &lglilmektedir. B noktasindaki hacim miktarinin A noktasindaki

hacim miktarindan gikariimasi bize puls amplitidina verir.
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Gozde yalnizea pulsatil kan akimi yoktur. Kalp sistoll ile olusan
pulsatil kan akimi diginda devamli yani pulsatil olmayan komponent de vardir.
Pulsatil akim bu devamli kan akimi (izerinden devam etmektedir. Pulsatil ol-
mayan kan akimi gdz hacmini etkiler ancak hacminde zamana bagh
degisiklikler olugturmaz. Gunki kan akiminin pulsatil olmayan komponenti
sirasinda gozin icine olan kan akimi digina olan akim ile esittir. Bu nedenle
goz hacmindeki degisikliklerin olgimiinde pulsatil olmayan kan akimi
hakkinda bilgi edinilemez. % Net ice akim durumunda uyum saglamak igin
goz hacmi A noktasindan B noktasina kadar olan periyodda genislemekte ve
net diga akima bagl olarak géz hacmi B noktasindan C noktasina kadar olan
periyodda azalmaktadir. Bu periyodiar sekil 3'de gérilmektedir.

Kisaca anlik bir zaman arahigi icinde géz hacmindeki degisme, net ice
akimin miktarindan diga akim mikiarinin ¢ikariimasindan elde edilen farktir.
Bu bulunan deger puls hacmi olarak adlandinihir. Puls hacminden yarar-
lanilarak POKA elde edilebilir. #

POKA’nin hesaplanmasi 1988 Avrupa Glokom sempozyumunda
aciklanmigtir. POKA iki periyodu kapsamaktadir. Birincisi net pulsatil ice aki-
min oldugu, gdzici hacminin ve dolayistyla GIB'nin arttigi periyoddur. * Digeri
net disa akimin oldugu, gézi¢i hacminin orijinal haline ve dolayisiyla GIB'nin
minimal degerine indigi periyoddur. Birinci periyod kalbin sistolik zamanina
( ts), ikinci periyod kalbin diastolik zamanina (id) uyar. ts ve td toplamu (is+id)
total siklus zamaridir. %

POKAnin matematiksel olarak hesaplanmasi dakikada degisen kan
) akimi mikrolitre / dakika olarak su formule gére yapihir.

POKA = ( Hacim sistolik - Hacim diastolik ) X Nabiz X (s +1td ) /td %

“(ts +td )/ td * duzeltme faktérudur. Bu formdl David Silver tara-
findan kalp siklusu sirasinda GIB’ nin ¢ikan ve inen fazlarinda ts ve td’nin
arasindaki iliskiden elde edilmistir. Duzeltme faktdrli, siklus sirasinda gozi
terkeden pulsatil kan akimi miktarini belirlemek igin formiile eklenmistir. 3.3
Sistolik ve diastolik hacim miktari, sistolik ve diastolik GIB degerlerin-

den basing (GIB) / Hacim ( gbzigi ) iliskisi kullanilarak elde edilmektedir. 3, 40
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Basing - hacim iligkisi canh gozler igin relatif olarak lineerdir. Bu iliski Gglincl

dereceden bir denklem ile,
y =-31,99 + 3,9328 X - 00,73605 X * + 0,0008375 X 3 e

aciklanmaktadir. Langham, 10 - 50 mm Hg'ya kadar 0,5mm Hg'lik basamak-
larla degisen GIB degerlerine karsilik gelen gozici hacim degerlerini bir tablo

ile agiklamigtir. 2> *** Bu degerler Tablo I'de ** gérulmektedir.

B (mmHg)  H () B H B H
10.0 0.0 23.5 28.2 37.0 453
10.5 07 24.0 29.0 37.5 45.3
11.0 3.1 45 29.5 38.0 464
1.5 15 25.0 30.2 38.5 46.3
12.0 5.8 255 30.9 39.0 47.3
12.5 7.0 26.0 318 39.5 473
13.0 8.2 26.5 322 40.0 43.4
13.5 9.4 27.0 32.9 40.5 49.0
{4.0 10.3 27.5 33.6 41.0 49.6
14.5 1.7 28.0 34.2 41.5 30.1
15.0 12.5 28.5 4.7 42.0 50.6
15.5 13.3 29.0 35.5 425 s13
16.0 14.7 29.5 36.1 43.0 51.8
16.5 15.3 30.0 36.6 43.5 52.5
17.0 16.3 30.5 37.2 44.0 53.0
17.5 17.3 310 37.9 445 53.5
8.0 18.3 315 385 45.0 540
8.5 19.7 32.0 39.2 455 4.7
19.0 20.6 325 39.9 46.0 55.3
19.5 205 33.0 40.5 46.5 360
20.0 225 33.5 al.l 47.0 56.5
20.5 23.3 34.0 a7 475 57.0
) 210 4.2 345 123 43.0 57.6
21s 25.0 35.0 42.3 43.5 583
22.0 25.3 35.5 43.4 49.0 3.9
2.3 26.7 36.0 4.0 49.5 59.5
23.0 27.5 36.5 s 50.0 59.9

Tablo I: GIB degerierine karsilik gelen gézici hacim degerleri “

POKA’ nin-hesaplanmasinda kullanilan GIB’'nin pulsatil varyasyonu

her nekadar her kalp atiminda retinal, koroidal ve siliyer damarlari dolduran
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kan akimininn sonucu olarak olugsmakiaysa da koroidal kan akimi géz kan
akiminin %90 indan fazla oldugundan, POKA daha ¢ok koroidal kan akimini
yansitmaktadir.”* ** % Total kan akimi yaklastk olarak 900 - 1000 mikrolitre/
dakikadadir.®®* Pulsatil okiiler kan akimi total kan akiminin % 70 kadardir
ve normal degeri Langham ve ark. tarafindan yaklasik olarak 600 - 724
mikrolitre/dakika * *', Cantiirk ve ark. tarafindan ise 550 - 735 mikrolitre/
dakika olarak bulunmustur. *2

POKA , nabiz®, viicut postiriindeki degisikliklerden ** * ve aksiyel u-
zunluktan 7 etkilenir. Nabiz sayisi arttikca GIB degismemesine ragmen puls
amplittidd ve hacmi lineer sekilde azalir. Nabiz 90/dakikanin tGzerine gikti-
ginda bu azalma daha da belirgindir. Nabiz sayisi 90'in altindayken fizyolojik
olarak diastolik kan basinci, kardiak output ve kan akimi azalmaktadir. Nabiz
90'in lzerindeyken POKA'nin da kardiak outputun, kan akiminin pulsatil ile
nonpulsatil komponenti arasindaki iliskiden etkilendigi ve pulsatil kompo-
‘nentten nonpulsatil komponente dogru kaydigr distintlmektedir.Nabiz sayisi
90 iken, POKA en yiiksek durumdadir.

Yatar pozisyonda episkleral ven basincinda ve oftalmik arter diastolik
basincinda ve GIB'nda artis oldugundan ve ayrica nabiz sayist distiginden
POKA azalmaktadir. *" **  Normal bireylerde bu farkliltk 121 + 21 ila 84 +
16 mikrolitre/dakika olarak bildirilmigtir.

Aksiyel uzunluk arttik¢a, skleral rijidite ve artan géz hacmi nedeniyle
POKA azalmaktadir. -5,00 dioptriden bulyiik miyoplarda buna ayrica koroidal
dolagimdaki dejeneratif degisiklikler de eklenir. ¥’

POKA'nin hesaplanmasinda kullanilan puls amplitidi ( PA ) anlik géze
giren pulsatil kan akiminin yansimasidir ve kullanilan pnémotonometrede bir
deger olarak verilmektedir. Azalmis puls amplitidi, gézici veya disindaki
artmig vaskiler rezistansi belirler ve azalmig POKA’nin ifadesidir. Normal
bireylerde 1,00 - 5,00 mm Hg arasinda degisir. *

Artmis vaskiiler rezistansa neden olabilecek faktérler : 28
1)Daralmis damar [imeni.
2)Damar esnekliginin azalmast.

3)Artmis kan viskozitesi.
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4)Artmis vazokonstriktor tonus olabilir.

Bazi Patolojilerde PA ve POKA:

Karotis arterinin okltzif hastaliklarinda PA azalmaktadir. Karotis arte-
rinin - okllzif hastaliklarinda géz disindaki vaskiiler rezistansin artmasina
bagl olarak okiiler perflizyon azalmaktadir. *° lleri dercede miyopi ve retinitis
pigmentoza gibi koroidal damarlarda dejeneratif degisikliklerin oldugu pato-
lojilerde PA ve POKA azalmaktadir.®” * Temporal arteritiste oftalmik arter,
posterior siliyer arter ve koroidal dolagimdaki inflamasyon nedeniyle artmis
olan vaskuler rezistansa bagh olarak PA ve POKA azalmaktadir. ©

Retina dekolmanli hastalarda preoperatif élctimlerde iki g6z arasinda
PA agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamis, olan fark hipotoniye bag-
lanmigtir. Postoperatif dénemde serklaj ve skleral ¢oékertme alani genigledikce
POKA’nda diisme artmaktadir, ** %

Hipertansif hastalarda kronik hipertansiyon kiicik damarlarda se-
konder degigikliklere neden olmakta, vaskiler rezistans artmaktadir. Kronik
hipertansiyon ve arteriosklerozda vaskiiler rezistansin artisina bagh olarak
optik sinir, retina ve koroidal dolagimin otoregtilasyonu bozulmakta ve kan a-
kimi azalmaktadir. %

Diabetik hastalarda kan viskozitesi trombosit ve eritrosit agregasyonu
yiksektir. Mikroanjiopatiye bagh olarak vaskiiler yapilar bozulmaktadir.® * >
Yukaridaki nedenlerden dolayi orta ve ciddi derecedeki retinopatide POKA,
dolayistyla koroidal kan akimi vaskiiler dirence bagli olmak iizere azal-
‘maktadir.% Mikrosirkillasyondaki iskemiye baglh olarak koroidal kan akiminin
aksine retinal kan akimi diabetik hastalarda segmental olarak artmaktadir.
Retinal kan akimindaki artisin nedeni lokal otoregiilatuar mekanizmalarin

iskemiye vazodilatasyonla cevap vermesidir. &'

Panretinal Fotokoagiilasyon ( PRPC )

PRPC, radyasyon ile aktive edilmis 1sin enerjisinin okiler pigmentler
tarafindan (Melanin, Hemoglobin, Xantophyll) absorbsyonunun 1si enerjisine

dontstmi kurami Uzerine kurulu, destriiktif bir tedavi yéntemidir.
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Klinik kullanimda bulunan laser isinlarinin tim tlrleri degisik dalga
boylarindan olugsmakiadir ve her birinin etkinligi farkli hiicrelerde gézlenir.
Xenon Arc, 350 ila 1600 nm arasinda degisen bir dalgaboyu frekansina
sahiptir ve retina pigment epitelinde bulunan melanin tarafindan iyi absorbe
edilir ama hemoglobin tarafindan iyi absorbe edilmez. Argon laser mavi ve
yesil olmak Uzere iki tGrlidar. 488 - 515 nm'lik dalga boyu frekansina sahiptir
ve tim okiler pigmentler tarafinda ivi absorbe edilir. Krypton laser 568,2
(sar) ve 647,1 (kirmizi) nm'lik frekansa sahiptir. Melanin tarafindan iyi,
hemoglobin ve xantophyll tarafinda kétl absorbe edilir. Etkileri daha ziyade
koroid, retina pigment epiteli ve dis retina tabakalarinda gorlir. Ayarlanabilir
Dye laser 560-640 nm frekansindadir ve melanin ve hemoglobin tarafindan iyi
absorbe edilir. Retina pigment epitelinin selektif tedavisi icin 560 - 580 nm
frekansta, intraokiler timorler icin 580-610 nm frekansta kullanilir. Diode
laser 780-850 nm'lik dalga boylarinda frekans spekirumu icerir ve degisik
-dalga boylarinda degisik etkiler yapar. Asal gaz gerekiirmediginden daha
ucuzdur. Nd-YAG ve Excimer laser 1064 nm frekansindadir ve fotokoa-
gllasyon amaciyla kullaniimaz. Bunlar cok kisa sureli ve patlama tarzinda
laser enerjisi Urettiklerinden etkileri daha ziyade destrikiifiir. Nd-YAG
iridotomi ve kapsilotomi, Excimer laser de fotorefrakiif keratektomi amaciyla
kullanir, %%

Okdler pigmentlerin dadilimi retinada farkhliklar gésterir. Melanin
koroid ve retina pigment epitelinde bulunur ve her tip 1sini absorbe eder.
Daha fazla pigment iceren retinalar laser isimi daha iyi absorbe eder.
Hemoglobin kanda, dolayisiyla damarlarda bulunur ve argon laseri iyi ab-
qsorbe eder. Xantophyll makula ve arka kutup cevresinde yogundur ve derin
katlardadir. Krypton laser bu pigment tarafindan iyi absorbe edilmediginden,
PRPC tedavisi bu laser ile daha az risklidir. '

PRPC’un metodolojisi ile ilgili olarak degisik fikirler éne slrilmustr.
Fakat genel olarak efektif bir PRPC tedavisisnin yapilabilmesi icin diabetik
retinopatinin agirhdina goére 1000 - 3000 arast sut atimas! gereklidir.
Onerilen ortalama atig sayisi 1600°diir. Atilan bir suttan sonra retinada gri -
beyaz, ¢ok parlak olmayan noktasal bir soluklugun olusmasi beklenir. Spot

yogunlugu kiiclldikee yogunlasan enerji orani artar. Coguniukla topikal a-
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nestezi uygulanir. Nadiren retrobulber anestezi gerekebilir. Genellikle peri-
ferik retina arka kutuba gore, temporal retina da nazal retinaya gére agriya
daha duyarlidir. Arka siliyer sinirlere uyan bolgeler agniya ézellikle daha
duyarlidir. Daha yogun ve genis spotlar, daha dar ve yodun olmayan spotlara
gére daha fazla agriya yol acar. Laser atis siiresi uzadikga agn artar. '

Genellikle biomikroskop 10 X blyitmeye ayarlanir. Vizlializasyon igin
Mainster, Rodenstock veya Goldman tipi fundus lensleri kullanilir. Goldman
lensleri icin 500 Mikron, Rodenstock lensi icin 350 mikronluk spot genigligi
kullantlir. Ancak bu oran tedavi sekline ve hastanin durumuna gére degi-
sebilir. Gic genellikle 200 miliwatt ( mW ) tan baslar ve istenen spot yogun-
lugu elde edilene kadar 50 mW’hk basamaklarla arttirilir. Genellikle 250 - 450
mW’hk glc yeterlidir. Ancak lens ve vitreus opasitesi bulunan veya retinasi
sdemli olan hastalarda daha fazla giic gerekebilir. '

Damarlarin, optik diskin yumusak eksudanin ve foveanin Gzerine ke-
-sinlikle laser atisi yapiimaz. Uzak, kiglk ve yilizeyel neovaskilarizasyonlar
direkt olarak fotokoaglle edilebilirse de pek yaran yoktur. Genellikle etrafi
laser spotlari ile cevrelenir. "'

Laser tedavisinin nasil etki ettigi pek bilinmemekiedir. Ancak yaygin
olan kani, hipoksik retinanin tahrip edilmesiyle oksijen tiketiminin azaldidt,
kalan retinaya daha fazla oksijen geldigi ve béylece vazoproliferatif

maddelerin salimminin  azaldididir. Ayrica olusan skarlardan koroidden
diffiizyon yolu ile daha fazla oksijen geldigi de distiniimektedir.”?° Alder ve
arkadaglarninin yaptg: bir calismada kedi goézlerine PRPC uygulandikian
sonra hava ve % 100 oksijen solutulmus ve daha sonra retinal ve vitreal
qoksijen miktari oksijene duyarlt mikroelekirodlar vasitasiyla élglilmis, PRPC
yapilan bolgelerde oksijen miktari daha fazla bulunmustur. *®

PRPC’ a ragmen, diabetik retinopatide her zaman iyi sonuglar alinma-
yabilir. Kaufmann ve ark. yaptigi 5 yilhk bir calismada ODNV, yaygin hemo-

rajiler, retinal elevasyon, proteintri, kontrolstiz hiperglisemi énemli risk fak-
torleri olarak kabul edilmis ve bunlardan birinin veya birkaginin varlifinda
prognoz daha kéti bulunmustur. |
Efekiif bir PRPC tedavisinden sonra hastalik bulgularinin geriledigi,

= 17-20

retinal kan akiminin azaldigi , hatta grid laser tedavisine gerek kalmadan
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diabetik makiilopatiye bile olumlu etkisi oldugu * ve retinanin otoregiilasyon

mekanizmasinin dizeldigi dastnimektedir. 7"

Fotokoagulasyon’un Olusturdugu Histopatolojik Degisiklikler

Tso ve ark. 8 insan gbzinde yaptiklar bir calismada laser i1sininin
retina ve koroidde yapti§i yanik hésanm Grade 1, 2, 3 olarak ayirmglardir.
Grade 1 terapéiik diuzeyde olmayan yaniklan kapsamaktadir. Grade 2
lezyonlart dig retina tabakalarinda olusur ve panretinal fotokoagilasyon
tedavisi duzeyinde yaniklar degildir. Grade 3 yaniklari i¢ niikleer tabakadan
baslayip internal limitan membran (ILM) ve kortikal vitreusa kadar uzanan
yaniklan kapsar. Olusan yanik, atis slresi ile dogru orantih olmak Uzere
tabarni retina pigment epitelinde (RPE), tepesi de nérosensoriel retinada
bulunan bir Gggen olusturmaktadir. >

Wallow ve ark. 15 yillik bir zaman dilimi icerisinde PRPC uygulanan
diabetik retinopatili hastalardan gézlerini postmortem incelemek lzere izin-
lerini alarak laser 1sinin koroid ve retinadaki etkilerini histopatolojik olarak
incelemisler ve Grade’lendirmislerdir. =

Grade 1 Fotokoagllasyon Lezyonlar:

Akut dénem lezyonlari eniikleasyondan hemen énce Xenon-Arc foto-
koagulasyon yapilmis olan koroidal malign tUmérleri bulunan hastalarda, kro-
nik lezyonlar ise maymun gézlerinde incelenmistir. >

Akut dénemde oftalmoskopik olarak lezyonlar gézle zor gérilebilen gri-

"beyaz retinal diskolorasyon seklinde olup histopatolojik clarak koryokapil-
laris, retina pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptorlerde sinirhidir. Hasar
periferden santrale dogru artis gosterir.

Periferde koryokapillaris endotelinde sitoplazma sismis durumda ve
dizensizdir. Selliler debris ve lizozom igeren mononiikleer hiicreler koryo-
kapillaris [imeninin diginda Bruch membraninin i¢ ve dis kisimlarinda subre-
tinal bosluga dodru migrasyon halinde gibi gériinmektedir. Bruch membrant

intaktiir. RPE &demli olup bol mikiarda sitoplazmik vakuol icermekiedir. Koni
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hicrelerinde sitoplazmik yogunlasma ve Rod hiicre dis segmentlerinde
tibdler ve vesikiler hasar mevcutiur. I segmentler 6demlidir.

Lezyon santralinde koryokapillaris endotelinde diizensizlik daha fazla-
dir. Lumen iginde trombotik materyal mevcuttur. Bruch membraninin kollagen
komponentinde fibrin mevcuttur ancak membranda dizensizlik yoktur.
RPE'nde yoguniagma ve disintegrasyon gériimektedir. Fotoreseptorierde de-
gisiklikler perifere gére daha fazladir.
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Sekil 3: Kronik dénem Grade 1 Lezyonian %3 ( ILM,Internal limitan membran; SLT; Sinir lifleri

tabakesi; GHT, Ganglion hilere tabakasy; IPT, lg pleksiform tabska; INT, f¢ nilkiesr tabske; DPT, Dis pleksiform tabake:
DPT, Dig nUkdeer tabaka; DLM, Dig limiten membran; RPE, Retina pigment epiteli; BM, Bruch membrani; Ko, Koroid )

Kronik dénem lezyonlan Sinomolgus maymun gézlerinde argon laser
fotokoagiilasyondan sonra incelenmistir. Derin katlarda gok hafif pigmen-
tasyon mevcuttur. Histolojik olarak koryokapillaris aciktir. Bruch membrani in-
takttir. RPE hipopigmente hiicrelerden olusan tek kath bir hiicre tabakasi ile
onariimis durumdadir. Lezyonun periferik kismi kendini tamir etmis olup
merkezde i¢ segment ve fotoreseptdér nikleuslarinda bir kesinti goz-
lenmektedir. Koni hicreleri Rod hiicrelerine gére fotokoagtilasyon hasarina
daha duyarlidir. Grade 1 lezyonlar koryokapillarisi sadece akut dénemde

gegici okllizyona ugratirlar. %%
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Grade 2 Fotokoagtilasyon Lezyonlan °"*

Akut dénemde gérilen lezyon grade 1 lezyonuna gére oftalmoskopik
olarak biraz daha yogun ve beyazdir. Histopatolojik olarak yanik, RPE ve
fotoreseptor tabakalar ¢evresindedir. Lezyon ortasinda gérillen yogun beyaz
sahadaki hasar dis nikleer ve dig pleksiform tabakalara uzanir. Periferde
hasar daha azdir ve grade 1 lezyonu diizeyindedir. Asagdida anlatilan degi-
siklikler lezyon santralinde olusan degisikliklerdir.

Koryokapillaris trombis ile oklizedir ve endotel hicrelerinde nekroz
vardir. Bruch membrani icine, RPE altina massif fibrin sizintisi mevcuttur.
Ancak Bruch membraninin devamiiligi korunmustur. RPE hiicrelerinin niik-
leuslari piknotik, soluk ve niikleer membranlarini kaybetmislerdir. Sitoplazma-
larinda grantlasyon ve pigment granillerinde diizensiz bir dagilim sézkonu-

sudur,

Fotoreseptdrlerin i ve dis segmentleri nekrotikiir ve kiicliimistir. Dis

 limitan membran net segilemez, subretinal boslukta makrofajlar gézlenir. Dig

tabaka hlicrelerinin nukleuslarinda karyoreksis ve piknoz vardir. Rod ve koni
hiicre sinapslar ayrilmistir. I¢ nikleer tabaka ve retinanin diger internal ta-
bakalar korunmustur.

Kronik dénemde Grade 2 lezyonlari, oftalmoskopik olarak santrallerin-
de kahverengi pigment birikimi olan ve periferde sari - gri hipopigmente spot-
lar olarak gérilir. Lezyon gevresinde hafif bir hiperpigmentasyon bulunabilir.

Maymunlarda histopatolojik olarak dis limitan membranin hipertrofik

Muller hucreleri tarafindan olusturulan Zonula adherens’ler ile onaridig

. gordlar. Fotoreseptérlerin gogu gézlenemez ve dis niikleer tabakada belirgin

olarak defekt kalir. Grade 2 yaniklarinda koryokapillarisin bir kismi kalici
olarak kapanir. RPE gegici olarak dekole olur, ancak RPE bariyeri dizelir. Bu

tip yaniklarin makula édeminde uygulanan grid laserde dolayli olarak olumiu
etkisi vardir (Sekil 4). 5%
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Sekil 4: Kronik dénem Grade 2 Lezyonlan 53 ( ILM,Intemnal limitan membran; SLT; Sinir lifleri

tabakast, GHT, Ganglion hiicre tabakas:; IPT, I¢ pleksiform tabeka; INT, l¢ nikleer tebska; DPT, Dig pleksiform tabaka;, .

DNT, Dis niklesr tabaka; DLM, Dig limitan membran; RPE, Retina pigment epiteli; BM, Bruch membrani; Ko, Koroid )

Grade 3 Fotokoagiilasyon Lezyonlari (Hafif) °"°

Akut dénemde Grade 2 lezyonlarinda gérilen spotlardan, renginin
daha acik olmasi ve bunun 1/3 santralini ge¢gmeyen daha beyaz bir
merkezinin bulunmasi ile ayriir. Bunun ¢evresinde Grade 2 ve periferinde
Grade 1 diizeyinde hasar vardir.

Histopatolojik olarak merkezi boélgede i¢ retina tabakalarinda nekroz
vardir. I¢ niikleer tabakada baslar ve i¢ pleksiform tabakaya uzanir. Koroidal
ve derin retinal degisiklikler Grade 2 lezyonuna gére daha yogundur. Bruch
membraninin devamiithd korunmustur.

Kronik dénemde (4 ay - 6 vil igerisinde olusur ) santrali hiperpigmente,

cevresi hipopigmente olan bir spot gérillr. Ylzeyel koroidde skarlagsma ve

" hipopigmentasyon ve koryokapillariste kismi obliterasyon mevcuttur. Skar pe-

riferinde, nérosensoriyel retinada ve RPE'nde iyilesme Grade 1 ve Grade 2
lezyonlarina benzer. Saniralde RPE’nde proliferasyon ve papiller bir gorintim
izlenir. Bu gériinim glial hiicreler arasindaki Zonula adherens’lerin olug-
turdugu yapisikliklar nedeniyle meydana gelir. Olusan bu glial retinal skar ile
proliferasyona ugramis RPE hiicreleri boyunca pigment yUkld makrofajlar
izlenir. Ylizeyel sinir lifleri tabakasi ve internal limitan membran (ILM) intakttir.
Bu lezyonlar oksijene ihtiyag duyan fotoreseptdr tabakasi ve beslenmeyi

saglayan koroidal kapillerlerde genis alanlarda hasar yaparken, i¢ retinal
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tabakalar korunur. I¢ nikleer tabakalar ile dis pleksiform tabakalar arasinda

bulunan derin mikroanevrizmalar, oblitere edilir (Sekil 5).
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Sekil 5: Kronik dénem hafif derecede Grade 3 Lezyonlan 53 ( ILM,Intenal limitan

membran: SLT; Sinir fifleri tabakasi; GHT, Ganglion hiicre tebakas; IPT, I¢ pleksiform tabaka; INT, I niiklesr tabaks;
" DPT, Dis pleksiform tabaka; DNT, Dis nikklesr tabaka; DLM, Dig limitan membran; RPE, Retina pigment epitel; BM,
Bruch membrant; Ko, Koreid )

Grade 3 Fotokoagiilasyon Lezyonlar ( Orta ) *"°

Proliferatif diabetik retinopatide uygulanan panretinal fotokoagtilasyon
tedavisinde olusturulan yanik duzeyidir. Akut dénemde Grade 3 (Hafif) lez-
yonlarina benzer. Santraldeki yogun beyazlik spot capinin 1/2’si kadardir.

Histopatolojik olarak i¢ retina tabakalarinda hasar daha fazladir.
Lezyon ortasinda tam kat retina nekrozu vardir. ILM ile Bruch membramnin
kutikiler tabakasi ézellikle direncli bélimler olarak goéze carpar. Koroidde
- yaygin interstisyel édem ve vaskiler endotelial hiicreler ile melanositlerde
nekroz vardir. o

Kronik dénemde, yogun hiperpigmente merkezleri olan ve hipopigmen-
te bir alan ile cevrili spotlar seklindedir. Histopatolojik olarak koroidde hipo-
pigmente fibréz skar olugumu ile kapiller okllizyonlar daha yaygindir. Bir stre
sonra hasarin daha agir oldugu yerde plazma ve eritrositler ile dolu olan actk
kapiller limenleri spotun santralinin hemen yaninda goralir. Muhtemelen
kiiclik koroidal damarlar Bruch membranina yapisik olarak ve ylizeyel

koroidde hemen réjenere olmaktadir.
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Sekil 6: Kronik dénem orta derecede Grade 3 Lezyonlan 33 ( LM Intemal limiten

membran; SLT; Sinir ifleri tabekas); GHT, Ganglion hiicre tabakast; IPT, I pleksiform tabaka; INT, I nikleer tabaka;
DPT, Dig pleksiform tebake; DNT, Dig nitkleer tebska; DLM, Dig limitan membran; RPE, Retina pigment epiteli; BM,
Bruch membrani; Ko, Koroid )

Retinada papiller RPE proliferasyonlan i¢ retina tabakalarinda olusur
ve glial hucreler ile birlikie bir retinal skar olusturur. ILM genellikle devam-
lihgini korur. Skar gevresinde i¢ kisimlarda daha yodun olmak lizere pigment
yUkli makrofajlar mevcuttur.

Klinik olarak hafif Grade 3 lezyonlarinda farki tam kat retina nekrozu
olusturmasimin  yamisira skar, retina 1/3'inde incelmeye neden olur.
Retinopeksiler daha saglam olur (Sekil 6).

Grade 3 Fotokoaglasyon Lezyonlar (Agir) **%

Akut dénemde santraldeki yogun beyazlik spot capinin 2/3’sini geger.
Ayrica spotlar diger lezyonlara gore daha genistir. Histopatolojik olarak yanik
¢apinin yarisindan fazla, tama yakin tam kat retina nekrozu gérilir. ILM de-
vamliligin sirdirebilmekle beraber uzun dénemde nasil degistigi bilinmemek-
tedir. Makrofajlar sadece nekrotik retinada degil, kortikal vitreusta da mevcut-
tur. Bruch membraninda yer yer hasar olabilmektedir. Bu durum akut dénem-
de hemorajilere ve uzun dénemde koroidal neovaskilarizasyonlara neden

olur. Koroidal damarlarda yodun endotel ve melanosit nekrozu vardir.
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Kronik dénemde glial hiicreler tarafindan olusturulan retinal onarim
minimaldir. Pigment yUkli makrofajlar azdir. Retinanin Uzerinde sadece
depigmente, prolifere olmus RPE hticre koprileri vardir. Retina 2/3 oraninda
incelmigtir. Spot yerinde olusan halka depigmente santral kismi ¢evreler. Bazi
adir Grade 3 lezyonlarinda ILM 1sik mikroskobunda secilemez. Prolifere RPE
hicrelerinin retina diizeyinde kalmasi ve vitreusa dagiimamasi veya ¢ok az
dagiimis olmasi diger bir bulgudur. Avaskuler preretinal membranlar Xenon -
Arc fotokoagllasyonda 2/3 oraninda, argon laser fotokoagiilasyonda ise 1/10
oraninda olugmaktadir. Bruch membrani genellikle devamliliini sirdirdr.
Koroid depigmente ve atrofik hale gelerek altindaki sklera gériiniir.Olusan
avaskiler preretinal membranlar uzun sirede kontrakie olarak ILM
riptlrlerine sebep olabilir. Koroidal neovaskiilarizasyon riski yiiksektir. Tek
avantaji siki bir retinopeksi saglamalaridir (Sekil 7).
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Sekil 7: Kronik dbnem agir derecede Grade 3 Lezyonlan % ( LM, Internal fimitan

membran; SLT; Sinir lifleri tebakast;, GHT, Ganglion hiicre tabakast; IPT, Ig pleksiform tabaka; INT, Ig nikiesr tabska;
DPT, Dig pleksiform tabaka; DNT, Dig nikleer tebaka; DLM, Dig limiten membran; RPE, Retina pigment epiteli; BM,
Bruch membrant; Ko, Koroid )



GEREC - YONTEM

Bu cahisma Eylil 1995 ile Subat 1996 tarihleri arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Retina Biriminde
gerceklestirilmistir.

Bu tarihler arsinda retina birimine basvuran ve proliferatif diabetik
retinopatisi bulunan 18 hastanin PRPC tedavisinde 6ncelik gerektiren 18
gozi calisma kapsamina alinmigtir. Bu hastalann diger gozlerine calisma
stresince PRPC tedavisi uygulanmis ancak ¢alisma kapsamina alinmamigtir
PRPC yapilmasi uygun goérilen 18 hastanin 6'st erkek, 12’si kadindi. Erkek -
hastalarin yaslar 42 - 74 (Ortalama 58,6 + 6,0), kadin hastalarin yaslan 52 -
74 (64,0 = 1,6) arasindaydi. Hastalarin diabet tanisi almalarindan bu yana
gegen slire 2 ila 23 yil arasinda degigiyordu. Hastalarin 1'i insulin, digerleri
~oral antidiabetik kullaniyordu. Higbir hastaya daha once herhangi bir
nedenden dolayi laser tedavisi yapilmamisti. Hastalarin gézlerinin 15'inde
optik disk neovaskilarizasyonu (NVD= Neovascularisation Disc), 3’linde
diger yerlerde neovaskilarizasyon bulunmaktaydi (NVE= Neovascularisation
Elsewhere).

Calismaya alinan bitin olgulara rutin géz muyenesi olarak gérme
keskinligi, kirma kusuru saptanmasi, biomikroskopik én segment muayenesi,
GIB élgtimi ve midriasisten sonra fundus muayenesi yapildi. + 3,00 dioptrinin
Uzerinde kirma kusuru bulunanlar ve diabetik retinopati disinda oftalmik
patolojisi bulunan hastalar (glokom, gegcirilmis okiler cerrahi girisim, vs.)
" calisma kapsamina alinmad.

Hastalar aynt zamanda Dahiliye polikliniginin Endokrinoloji bélimiince
takip edilmekteydi. Calisma siresince ve 6zellikle 6lciim giinlerinde kan
sekeri reglle olmayan veya regllasyonu bozulan hastalar calisma kap-
samindan ¢ikarildi.

10 dakikalik istirahat sonunda en az G¢ 6lgiimde kan basinci 140 / 90
mm Hg'nin Gzerinde bulunan, hipertansiyon icin énceden antihipertansif kul-
lanan ve hekim kontrollinde bulunan hastalar hipertansif kabul edilmisler ve

calisma kapsamina alinmamglardir.
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POKA'ni hesaplamakta kullanilan verileri elde etmek igin, BIO-RAD,
Digilab Modular One - Cambridge Pnémotonometre ( A. B. D. ) kullaniidi. Bu
alet, GIB'nin zamana gore degisim trasesini, ortalama GIB ile birlikie mini-
mum ve maksimum GIB'ni ve ortalama puls amplitidiini verebilmektedir..
Saniyede 40 kez GIB degeri saptayarak, 5- 9 adet okiler puls 6érnedi alana
kadar kesintisiz ve otomatik olarak él¢iim yapabilmektedir.

Pnomotonometre ile 6lcim yapilmadan énce hastalar oturur durumda
15 dakika streyle dinlendirildi. Daha sonra hastalarin géziine lokal anestezik
olarak % 0,4 oksibuprokain (Benoxinate ®) damlatildi, oturur pozisyonda
hastanin kargiya bakmasi saglandi. Her iki goz igin ayr ayn olcim yapildt.
Pnémotonometrik o6lgim ile ayni anda olmak Gzere ritm EKG gekildi ve
sfingomanomeire ve stetoskop ile sistolik ve diastolik kan basinglan élgllda.

OSKB asagidaki forml ile bulundu:
OSKB = ( Sistolik KB - Diastolik KB ) X 1/3 + Diastolik KB *

Daha sonra hastalar yatar pozisyona getirilerek 10 dakika kadar din-
lendirildikten sonra ayni iglemler tekrarlandi. Odadaki aydinlanma ve goérunti
sabit tutulmaya, bitln Slgiimler 8§leden sonra, giiniin ayn: saatlerinde yapil-
maya calisildi. Olciimler sirasinda globa basi yapilmamaya 6zen gésterildi,
g6z kapaklarn mtmkin oldugunca hafif geri ¢ekildi. Prob korneaya dik tutuldu.
Bu sirada hastalarin gézkapaklarini sikmasi veya gozlerini hareket ettirmesi
nedeniyle dlciimin saghkh yapilamadigina dair kannat getirildiginde ve elde
- edilen GIB trasesi yeterince diizenli olmadiginda élgtimler tekrarlandi.

Bu olcumler her gdz icin panretinal fotokoagulasyon tedavisinden
once, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra tekrarlandi.

Pnémotonometrik dlglimlerde saptanan maksimal (Sistolik), ve minimal

(Diastolik) GIB degerlerinde basing - hacim iliskisine agiklayan denklem :

=-31,99 + 3,9328 X - 00,73605 X2 + 0,0006375 X *  ©¥



~ Pnémotonometrik Slgimle ayni anda cekilen ritm EKG'den sistolik
zaman ( ts ) ve diastolik zaman (td ) degerleri ve 4 adet R - R araliginin orta-
lamasi alinarak nabiz degerleri elde edildi *®  Elde edilen tim sonuglardan
asagidaki formul ile POKA hesaplandt:

POKA = ( Hacim sistolik - Hacim diastolik ) X Nabiz X (ts +1d ) /td ®

Hastalara POKA élctimiinden hemen sonra, PRPC tedavisi yapildi.
Bunun icin élglimden hemen sonra oksibuprokain damlatild: (Benoxinate ®)
ile lokal anestezi yapildi, ve siklopentolat (Sikloplejin ®) ve % 10’luk fenil-efrin
(Fenilefrin % 10 ®) ile midriasis yapildi. PRPC igin Zeiss Visulas Argon -
YAG laser (Almanya) kullanildi. Tedaviyi 200 mW X 0,1 saniye X 300 - 500
mikron spotlar ile baslandi, ve istenen spot yogunlugu elde edilene edilene
kadar 50 mW’lik basamaklaria glc arttiriidi.

PRPC yapilmas! uygun bulunan goze, 2 seansta tamalanacak sekilde
1600 - 2000 arasi atis yapildi. llk seans Mainster- Widefield lensi ile arka ku-
tup cevresine ve olabildigi kadar perifere, 2. seansta da periferik ayna ile ek-
vator periferine kadar uygulandi.

POKA'nin hesaplanmast Osmangazi Universitesi Tip Fakliltesi Bio-
istatistik Anabilim Dal’nda hazirlanan bilgisayar programi ile yapildi.
Sonuclar Eglestiriimis T Testi ve Ikili Varyans Analizi Testleri ile degerlen-
dirildi. %
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BULGULAR

Proliferatif diabetik retinopatisi olup, calisma kapsamina alinan 18
hastanin G'st erkek, 12’si kadin idi. Hastalarin yaslan 42 ila 74 arasinda
degisiyordu. Erkek hastalarin yaslan 42 ila 74 arasinda idi (Ortalama 58,6 £
6,0), kadin hastalarin yaslari ise 52 - 74 arasindaydi (Ortalama 64,0 + 1,6).
Hastalarin diabet tanist almalarindan bu yana gecen slre 2 -23 yil idi. 18 g6~
zin 15'inde optik disk neovaskilarizasyonu, 3'tinde diger yerlerde neovas-
kiularizasyon bulunmaktaydi.

Hastalarin nabizlari oturur ve yatar durumda panretinal fotokoa-
gulasyon tedavisinden &nce, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra hesaplan-
di.PRPC’dan énce hastalarin nabiz ortalamasi oturur durumda 70,9+ 1,00;
yatar durumda 67,6+0,3 idi ve istatitiksel bakimdan anlamli bir dists
meveouttu (P<0,001). PRPC'dan hemen sonra nabiz ortalamalart oturur
~durumda 71,3+ 1,00; vatar durumda ise 67,8+0,9 idi ve istatistiksel
bakimdan anlamliydi. PRPC’dan 3 hafta sonra yapilan dlcimlerde hastalarin
oturur durumda nabiz ortalamasi 73,2 £ 1,0 olup oturur durumda 70,0+ 0,9 idi
ve istatistiksel bakimdan yine anlamh diists mevcuttu ( P<0,001). Hastalarin
oturur ve vyatar durumda yapilan nabiz &élgimierinin tOmi istatistiksel
bakimdan anlamh dists gosteriyordu. Nabiz deerleri Tablo il'de goérul-
mektedir. PRPC’dan dnce, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra yapilan nabiz
Slglimlerinde ise hem oturur ve yatar durumda kendi aralarinda belirgin
farkhiik yoktu (Her ikisi icin de P > 0,05).

Table Il : PRPC’ dan &6nce, sonra, 3 hafta sonra yatar ve oturur pozis-
yonda dlgiilen nabiz degerleri.

NABIZ DEGERLERI OTURUR YATAR ISTATISTIK
PRPC’DAN ONCE 70,9 + 1,00 676 + 03| P < 0,001
PRPC'DAN 2 SAAT SONRA [71,3 + 1,00 |67, 8+ 09| P < 0,001
PRPC’'DAN 3 HAFTA SONRA {732 + 1,00 (700 + 09| P < 0,001
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- Galigmaya alinan hastalarin GiB’lar, oturur ve yatar durumda
panretinal fotokoagllasyon tedavisinden 6nce, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra
ayr ayri degerlendirildi.

PRPC tedavisinden énce gézlerin oturur durumda ortalama GIB'lan
16,3+ 0,6mm Hg; Gozlerin yatar durumda GlB’lan 21,7+ 1,0 mm Hg idi ve
gdzlerin oturur ve yatar durumdaki GlIB'lari arasinda anlamb farklilik meveuttu
(P < 0,001).

PRPC tedavisinden 2 saat sonra gozlerin oturur durumda ortalama
GiB'lan 16,5+0,7 mm Hg ; vatar durumda GIB'lan 22,1£0,8 mm Hg olup
istatistiki bakimdan gézlerin oturur ve yatar durumdaki GIB’lar arasinda an-
lamh farklilik meveuttu ( P< 0,001).

PRPC tedavisinden 3 hafta sonra gozlerin oturur durumda ortalama
GlB'lan 15,3+0,6 mm Hg; yatar durumda GiB'lari 20,7+0,7 mm Hg olup
istatistiki bakimdan oturur ve yatar durumdaki GIB’lan arasinda ise anlaml
- farkhilik meveuttu (P<0,001). Sonuclar Tablo li'de belirtilmektedir. PRPC’dan
once, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra yapilan GIB dl¢timlerinde ise hem oturur
ve yatar durumda kendi aralarinda belirgin farklilik yoktu (Her ikisi igin de P>
0,05).

Tablo |ll : PRPC’ dan 8nce, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra, oturur ve yatar
pozisyonda dlgiilen GIB degerleri:

| G. 1. B. DEGERLERI (mm Hg) OTURUR | YATAR ISTATISTIK

PRPC'DAN ONCE 16,3 +06 121,7+1,0 | P <0,001

PRPC'DAN 2 SAAT SONRA 16,5 £0,7 1221+0,8 | P<0,001

PRPC'DAN 3 HAFTA SONRA 15,3 £06 [20,7+0,7 | P <0,001

Hastalarin OSKB'lari oturur ve yatar durumda panretinal foto-
koagiilasyon tedavisinden 6nce, sonra ve 3 hafta sonra hesaplandi. PRPC'-
dan once hastalanin OSKB'lari ortalamasi oturur durumda 110,5+ 1,6 mmHg ;
yatar durumda 103,6 £ 1,5 mmHg idi ve istatistiksel bakimdan hafif anlamii bir

diisiis mevcuttu (P< 0,05). PRPC’'dan 2 saat sonra OSKB'lari ortalamalari
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oturur durumda 103,1+ 1,5 mmHg ; yatar durumda ise 98,5+ 1,5 mmHg idi ve
istatistiksel bakimdan anlamliydi (P< 0,05). PRPC’dan 3 hafta sonra yapilan
dlcimlerde hastalarin oturur durumda OSKPB'lan ortalamasi 113,1£3,5
mmHg olup oturur durumda 110,6+3,7 mmHg idi ve istatistiksel bakimdan
yine anlamii disis mevcuttu (P< 0,05). Hastalarin oturur ve yatar durumda
yapilan OSKB élgumierinin timi istatistiksel bakimdan anlamh dlsls
gdsteriyordu. Sonuglar Tablo IV'de gésterilmektedir. PRPC'dan dnce, 2 saat
sonra ve 3 hafta sonra yapilan OSKB 6&lcimlerinde ise hem oturur ve yatar

durumda kendi aralarinda belirgin farklilik yoktu (Her ikisi igin de P> 0,05).

Tablo IV : PRPC’ dan 6nce, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra, oturur ve yatar
pozisyonda 6lgiilen O.S.K.B. degerleri

[0.s.K.B. DEGERLERI (mm Hg) | OTURUR YATAR ISTATISTIK
PRPC'DAN ONCE 11056+1,6 11036+15 |[P<0,05
PRPC'DAN 2 SAAT SONRA 103,1£15 1985 +15 |P<0,056
PRPC’DAN 3 HAFTA SONRA 113,1+3,56 |1106+3,7 |P<0,05

Hastalarin POKA'larnt PRPC yapilan gozlerde, oturur ve yatar durumda
panretinal fotokoagiilasyon tedavisinden dnce, 2 saat sonra ve 3 hafta sonra
degerlendirildi.

PRPC tedavisinden énce gézlerin oturur durumda ortalama POKA’lari
592 +23 mikrolitre/dakika; yatar durumda POKA'lart 541+27 mikrolitre/

" dakika olup istatistiki bakimdan oturur ve yatar durumdaki POKA'lari arasin-

da ise anlamh farklilik mevcuttu ( P<0,001).

PRPC tedavisinden 2 saat sonra goézlerin oturur durumda ortalama
POKA'lar 556+21 mikrolitre/dakika; yatar durumda POKA'lant 518+21
mikrolitre/dakika olup istatistiki oturur ve yatar durumdaki POKA'lan ara-
sinda ise anlamli dislis meveuttu (P< 0,001).

PRPC tedavisinden 3 hafia sonra PRPC yapilan gobzlerin oturur
durumda ortalama POKAlan 627+ 19mikrolitre/dakika; yatar durumda
POKA’lar 588+ 18 mikrolitre/dakika olup istatistiki oturur ve yatar durumdaki

-
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POKA'lart arasinda ise anlamii disiis mevcuttu ( P<0,001). Uc¢ élcimin

sonuglart ve aralarindaki karsilastirma Tablo V ve Tablo VI'da gosteril-
mektedir.

Tablo V : PRPC’ dan 6nce ve 2 saat sonra, oturur ve yatar pozisyonda

olgiilen P.O.K.A. degerleri

P.0.K.A DEGERLERI (plt/dak.) | OTURUR |YATAR ISTATISTIK
PRPC’'DAN ONCE 592 + 23 | 541 +27 | P <0,001
PRPC'DAN 2 SAAT SONRA 556 + 21 | 518 +21 | P <0,001
ISTATISTIK P<0,001 | P<0,001

Tablo VI : PRPC’ dan 6nce ve 3 hafta sonra, oturur ve yatar pozisyonda

oleiilen P.O.K.A. degerleri

P.0.K.A DEGERLERI (ult/dak.) | OTURUR |YATAR ISTATISTIK
PRPC'DAN ONCE 992 +23 | 541 £27 | P <0,001
PRPC'DAN 3 HAFTA SONRA 627 £19 | 588 £18 | P < 0,001
ISTATISTIK P <0,001 | P<0,001

Sonuglara topluca bakildiginda oturur ve yatar durumda nabiz, OSKB
ve POKA'da belirgin duslis gézienirken, GlB'larinda belirgin artis sézkonusu-
dur. PRPC'dan 2 saat sonra GIB, nabiz ve OSKB'nda 6nemli degisiklik
gorllmezken (P>0,05), POKA'da ise belirgin bir dists gbézlenmistir (P<
0,001). Bu disls hem oturur hem de yatar durumda éliclilen POKA'larda
belirgindir (P<0,001). PRPC'dan 3 hafta sonra yine, nabiz ve OSKB'nda
degisiklik gérulmezken, GlB'larinda istatistiksel énemi olmayan hafif bir diss
(P>0,05), POKA'da ise belirgin bir artis gézlenmistir (P<0,001). Bu artis hem
oturur hem de yatar durumda 6lctlen POKA’larda belirgindir (P< 0,001).

(9]
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TARTISMA

Diabetik retinopati, halen gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde legal
korlik nedenleri iginde basi gekmekiedir. Amerika Birlesik Devletlerinde her
ytl 5000 kisi, tim dinyada da yaklastk 30 - 40000 kisi maalesef bu
hastaliktan kor olmaktadir. Fotckoagulasyon ve vitreoretinal cerrahideki
gelismelere ragmen, diabetik retinopati 1974’ten beri Ingiltere, A.B.D. ve

Kanada’'da, Avrupa ve iskandinav tlkelerinde en 6nemli kéritk nedenidir. ™ 2.

PRPC tedavisinin diabetik retinopatinin prognozuna olumiu yénde etki
ettigi asikardir. Ancak bunu hangi mekanizma ile yapti§i tam olarak bilinme-
mektedir. PRPC tedavisinin amaci, retinanin gérme igin birinci derecede ge-
rekli olmayan kistmlarini harap edip, retinanin oksijen tliketimini azaltmak; hi-
poksik retinay1 klcilierek gelen kan miktarinin kalan retinaya yetmesini
saglamak; boylelikle vazoproliferatif maddelerin salimmin azaltarak neo-
“vaskillarizasyonlarin’larin (NV) gerilemesini saglamaktir. "% Yiiksek enerjli
laser tedavisi uygulandiginda, periferik retinada daha fazla hasar olmaktadir.
Dolayisiyla retinanin oksijen ihtiyaci azalmakta, ve koroidden retinaya dogru
daha fazla oksijen diffizyonu olmaktadir ®. Ancak bu tedavi sekli koroidal
neovaskilarizasyon riskini arttirmakia ve ayrica erken tedavi kom-

plikasyonlari gok daha fazla gorilmektedir. ** ®°

PRPC tedavisinin etkilerini anlayabilmek icin géziin hemodinamigine
olan etkileri incelenmelidir. Géziin hemodinamigini arastirmak igin birgok yon-
tem meveuttur. Dayanir ve arkadaslarinin yaptigi calismada PRPC éncesi ve
" sonrasi doppler USG yéntemi ile PRPC’un géz hemodinamigine olan etkileri
arastinimistir. ' Doppler USG ile géz ici ve dist damarlar (arteria ve vena
sentralis retina, arteria oftalmika) goéruntilenebilmekte ve akim hizlan
hakkinda ayrintili bilgi alinabilmekle beraber ©" %> % kan akiminin volumetrik
degeri hakkinda herhangi bir bilgi edinilememektedir. ® Laser doppler
velosimetre ile retinal kan akimi, retinal damar ¢aplarn ve kan hizi hakkinda

bilgi edinilmektedir. '*%

Bizim kullandigimiz metodda okiler kan akimi géz ici basincinin

pulsatil varyasyonlarinin analizinden yararlanilarak noninvaziv ve kantitatif
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olarak &lglimiistir. Goz i¢i basincinda pulsatif varyasyonlara neden olan her
kalp atiminda retinal, koroidal ve siliyer kan damarlarina dolan kan akimidir.
Goéz i¢i basincinin analizine dayanan bu yéntemle Slglilebilen okiler kan
akiminin pulsatil komponenti, yani pulsatil okiiler kan akimudir. *

Langham ve ark.'| normal, retinal bulgusu olmayan diabetikler, Back-
ground diabetik retinopatisi olanlar ve proliferatif retinopatisi bulunan
hastalarin 4 grup halinde, yatar pozisyonda, pulsatil okiiler kan akimlarini
incelemislerdir. Sirast ile bulduklari sonuglar 648 + 42 mikrolitre/dakika, 570
+ 32 mikrolitre/dakika, 471 + 70 mikrolitre/dakika ve 210 + 37 mikrolitre/da-
kikadir. Retinaya gelen kan akimnin yeterli olmasi otoregllasyon meka- _
nizmasinin saglhkli calismasi ile saglanmaktadir. Langham ve ark
Background diabetik retinopatisi bulunan hastalardaki POKA degerlerini,
normal ve diabetik retinopati bulgulari bulunmayan hastalarin POKA
degerlerine gére gok disiik bulmuslar ve patolojinin retinadan énce koroidde
* basladiini éne stirmekteler,® Yancey ve Linsenmair kedilerde GIB'ni
arttirarak okiler perflizyon basincini diigsmesini sagladiktan sonra koroid ve
retina i¢ tabakalarinda oksijen parsiyel basincini Olgtiklerinde  koroidde
oksijen parsiyel basincinin  distigint ancak ic retina tabakalarinda
otoregllasyon mekanizmasi sayesinde oksijen parsiyel basincinin
degismedigini bildirmislerdir.** Bu sonuglarin da kendi sonuglarina uygunluk
gosterdigini ve gorislerini destekledigini ileri strmuslerdir. Artmis koroidal
vaskiler rezistansin ya morfolojik degisikliklerden ya da aktif vazo-
konstriksyondan kaynaklanabilecegini savunmuslardir. Birinci olasthgin FFA
ile dogrulanamadigin, ikinci olasihigin ise okiller dokularda varligi gosterilmis
olan anjiotensin aktivasyonunun artisina bagh olabilecegini ifade etmislerdir.
27,35

Bizim calismamizda; proliferatif diabetik retinopatili hastalarin yatar
pozisyonda PRPC &ncesi POKA ortalamalar 541 mikrolitre/dakika,
PRPC'dan 2 saat sonra 518 mikrolitre/dakika, ve PRPC’den 3 hafta sonra
588 mikrolitre/dakika olarak Slguimistir. Galismaya alinan gdzlerin oturur
pozisyonda ayni degerleri sirasiyla; 592 mikrolitre/dakika, 556 mikrolit-
re/dakika, 627 mikrolitre/dakika idi.
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Bu sonuglardan goérildigu gibi pulsatil okiler kan akimi hem oturur,
henﬁ de yatar pozisyonda proliferatif diabetik retinopatisi bulunan hastalarda,
normal olarak kabul edilen degerlerin altinda olup, Langham’in calis-
masindaki sonuglar ile uyumludur. ¥***  Ama PRPC'den 3 hafta sonra
normal olarak kabul edilen degerlere yaklasmaktadir. Hatta panretinal
fotokoagilasyon oncesi olcillen degerlerin Uizerine de cikmaktadir. Burada
dikkati ¢ceken diger bir nokta, PRPC tedavisinden hemen sonra élgiilen
POKA degerlerinin tedavi 6ncesi degerlerin altinda bulunmasidir.Bunun
sebebi panretinal fotokoagllasyonun yaratigi inflamasyon ve édem sonucu
artmig vaskiler rezistans olabilir.

Diabetik retinopati géz ve g6z i¢i dokularinda iskemiye neden olur ve
gbzin iskemiye belli bir yamit vermesi beklenebilir. >*°  Cringle ve ark.
yaptiklart bir caligmada streptozocin ile deneysel diabet olugturulmus
ratlarda, karotis arterine bolus tarzinda hidrojen iyonu vererek, retina {izerine
- yerlestirilen mikroelektrodlar ile retinal kan akimini élgmisler ve kontrol
grubuyla karsilastirmislar. Deneyin sonunda diabetik ratlarda retinanin kan
akiminin arttig tesbit edilmis ve kan akim kontrol mekanizmasinin bozuldugu

sonucuna varmislardir. "

Buna benzer sonuglar diabetik hastalarda retinal kan akimiyla ilgili
caligmalardan alinmistir. Grunwald ve ark. diabetik regiilasyonu zayif olan
hastalar ile normal kontrol grubu hastalarinda laser doppler velosimetre ile
retinal kan akimini dlgmisler ve diabetik hastalarda retinal kan akimi artmig
olarak bulduklari gibi, ven caplarinin da arttigi tesbit etmiglerdir. Ardindan %
100’lik oksijen inhalasyonuna diabetik hastalarin, hastaliklarinin agirhk
" diizeyi ile orantih olmak Uzere vaskiiler regulatuar yanitin % 19 oraninda
azaldigi bildirilmistir.

Buna uygunluk gésteren bir sonu¢ Feke ve ark. tarafindan tesbit
edilmistir. Bu ¢alismada, yine ayni yéntemle arter caplan da kontrol grubuna
oranla genis bulunmus, bunun yaninda retinal arterlerde akim hizinin da
yavag oldugu, ancak bunun santral retinal arterde gézlenmedidi de
bildiriimektedir. Bunun nedeni de patolojinin daha c¢ok kigik arter ve
arteriollerde olmasindan kaynaklandigi seklinde aciklanmistir. °
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Koroidal kan akimi diabetik retinopatinin her tlriinde hastaligin
agirhgt ile korelasyon gosterecek sekilde azalma goéstermektedir. ¥ Burada
koroidin muhtemelen noérojenik otoregilasyon mekanizmasi bozulmaktadir.
Bu durum diabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarda ozellikle 6nem
kazanmaktadir clnku fizyolojik sempatik aktivasyonun kaybi nedeniyle koroid

ve retinada hiperperfizyon onlenememekte, retinada sivi birikimi ve 6dem

meydana gelmektedir.

Diabetik retinopatide retinal vaskuler otoregiilasyon mekanizmasi da
bozulmustur. "® Ozellikle hiperglisemi esnasinda bu bozukluk daha belirgin-
dir.™ " Yapilan calismalarda hipergliseminin instlinle diizeltiimesinden sonra
% 100 oksijen solumaya verdigi yanit diabetin siddeti ve siresi ile ters
orantiidir. ™ Bu bozulma, &zellikle ileri duzeyde proliferatif diabetik retino-
patisi olan hastalarda tama yakindir. °

Panretinal fotokoagilasyon tedavisinden sonra hastalann verdigi
retinal vaskiler yanit  birgok calismada aragtinimisgtir. "®° Feke ve
arkadaglan proliferatif diabetik retinopatisi bulunan hastalara panretinal
fotokoagillasyondan 6nce, sonra ve 2 ay sonra laser doppler velosimetre ile
retinal kan akimi élglimleri yapmislar ve panretinal fotokoagilasyondan sonra
retinal kan akiminin azaldigini tespit etmislerdir. Bu azalmanin retinal
oksijenasyonun artmasi nedeniyle olusan vazokonstritksyona baglamiglardir.
Ancak diger galismalarda oldugu gibi retinal otoregiilasyon mekanizmasinin
bozuldugu gérisiinde olmayip, tam tersine, adir diabetik retinopatide oto-
reglilasyon mekanizmasinin tam kapasite ile calistigini 6ne stirmuslerdir. 20

Grunwald ve arkadaslan ise yine proliferatif diabetik retinopatisi
bulunan hastalara panretinal fotokoagiilasyondan sonra % 100’lik oksijen
solutarak, retinanin buna olan yanitini aragtirmislar ve panretinal fotokoa-
gulasyondan sonra retinal kan akiminin azaldiinin yarmisira % 100’10k
oksijen solumaya daha gugli bir retinal kan akimi azalmasi gézlemiglerdir.
Hatta spot yoguniugu arttikca cevabin daha da kuvvetli oldugunu tespit
etmiglerdir. Genel olarak da panretinal fotokoagtilasyondan sonra da retinal
otoregllasyon mekanizmasinin dizeldigi goristinde olup PRPC’dan sonra
genislemis olan ven ¢aplarinin daraldi§i da calismada elde edilen sonuclar

arasinda bulunmaktadir. %
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Dayanir ve ark. da yaptiklar ¢alismada PRPC tedavisinin retinal kan
akimina olan efkisini arastirmiglar ve yukandakilere calismalara uygunluk
gbsterecek sekilde retinal kan akiminin azaldigini tespit etmislerdir. v
Alder ve ark. da kedilerde bolgesel fotokoaglilasyondan sonra, mikro-
elekirodlar yardimiyla vitreus ve retinanin fotokoagtilasyon yapilan ve yapil-
mayan bélgelerinde oksijen parsiyel basincini dlgmisler ve laser tedavisi
uygulanan bélgelerde oksijen parsiyel basincini yiiksek bulmuslardir. *
Tum bu calismalardan alinan sonuclar ister Background diabetik
retinopatide olsun, ister proliferatif diabetik retinopatide olsun, retinada birta-
kim hemodinamik degisikliklerin meydana geldigini ve panretinal fotokoag-
lasyondan sonra bunlarin belirgin dlizeyde iyilestigini géstermekiedir.
Bizim ¢alismarizda dikkati ceken diger bir nokta, oturur ve yatar du-
rumda Olgllen pulsatil okiler kan akimindaki degismelerdir. Normal
bireylerde yapilan pulsatil okiler kan akimi &lclimlerinde oturur ve vatar
durumda dlcimler arasindaki farki, Trew ve ark.’lart 121 mikrolitre/dakika **
“® Cantiirk ve ark.’lan 171 mikrolitre/dakika ** olarak bulmuslardir. Oturur ve
yatar durmda gozienen bu farklihgin vyatar durumda nabiz sayisinin
dismesine ve GlB'nda meydana gelen artis nedeniyle vaskiiler rezistansin
artmasina baglanmistir.** * * Langham ve ark.lan ise diabetik bireylerde
pulsatil oktiler kan akimi lgtimlerini sadece yatar pozisyonda yapmislardir.
Bizim calismamizda ise oturur ve yatar durumda 6lgtilen pulsatil okiler kan
akimindaki farklar, gézlerde panretinal foiokoagilasyon tedavisinden 6nce,
sonra ve 3 hafta sonra siraiyla 52 mikrolitre/dakika, 37 mikrolitre/dakika ve
38 mikrolitre/dakika olarak élciimustir.Bunun nedeni koroidde henliz varlid
" bilinmeyen bir otoreglilasyon mekanizmasinda diabet nedeniyle meydana ge-
len degisiklikler olabilir.

Bizim calismamiz disinda panretinal fotokoaglilasyon tedavisinin pul-
satil okiller kan akimina olan etkisinin degerlendirdigi bir calismaya
rastlamadik. Bu nedenle sonuglanmizi karsilastirma olanadimiz yoktur. Bizim
calismamizda POKA'nin panretinal fotokoagllasyondan 2 saat sonra distigu
ve tedaviden 3 hafta sonra yiukseldigi gorilmektedir.Bu degisiklik soyle
actklanabilir.
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~ Retinal ile koroidal kan akimi arasinda bir dengenin varhigi bilin-
mektedir 2'. Diabetik retinopatinin ilerlemesi ile retinal kan akimi artmakta,
koroidal kan akimi ise azalmaktadir. Panretinal fotokoagilasyondan sonra
retinal kan akiminindaki azalma,”?® bu denge nedeniyle koroidal kan
akimininin artisina yol agabilir. Bunun yaninda PRPC nedeniyle koroidden
tahrip olmus dis retina tabakalarina dogru oksijen difflizyonunun artmis
olmas! nedeniyle koroidde oksijen konsantrasyonunun dastigi ve bu
nedenle henuz varligi aciklanmamis kompanzatuar mekanizmalarin devreye
girmesiyle koroidde kan akiminin arttigi varsayilabilir. PRPC'dan sonra
koroidal kan akiminin artigt sebep - sonug iliskisi acgisindan iki turld yorum-
lanabilir. Diabetik retinopatinin ilerlemesi ile azaldii saptanan koroidal kan
akimi PRPC sonrasi retinal iskeminin azalmasina bagh olarak dizelme
gbstermis olabilir, ya da PRPC'un agiklayamadigimiz bir etkisi ile artis
gdsteren koroidal kan akimi retinal oksijenizasyonu arttirarak iskeminin ve
_ retinopatinin diizelmesine katkida bulunuyor olabilir.
Calismamiz sonug olarak PRPC'dan 3 hafta sonra koroid kan
akiminda bir artig oldugunu gostermekie ancak bunun nedenini

aciklayamamaktadir.
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SONUGC

Bu calismada panretinal fotokoagtlasyon (PRPC) tedavisine gerek
duyulan proliferatif diabetik retinopatisi bulunan hastalarda Panretinal
fotokoagllasyon tedavisinin pulsatil okiler kan akimina olan etkileri
aragtirdmigtir. Bunun igin hastalann Panretinal Fotokoagllasyon tedavisin-
den 6nce, 2 saat sonra ve tedavinin etkilerinin gériiimeye baglandigi 3 hafta
sonra oturur ve yatar pozisyonda pulsatil okller kan akimlarn (POKA)
Slctimastar.

PRPC tedavisinden 2 saat sonra yapilan Slgimlerde POKA, tedavi
6ncesi degerlere goére oturur ve yatar durumda belirgin olarak dasik
bulunmustur (P< 0,001). POKA’nda gdzlenen bu disisiin, PRPC tedavisi
sonucu retinada olusan hafif inflamasyon ve 6dem nedeniyle gelisebilecek
olan vaskdiler rezistans artisina baglanmistir.

PRPC tedavisinden 3 hafta sonra yapilan 6lcimlerde ise POKA'nin,
tedavi 6ncesi degerlere gére oturur ve yatar durumda belirgin olarak arthig:
gbzlenmistir ( P< 0,001).

PRPC tedavisinin POKA'na olan etkisinin degerlendirildigi baska bir
calismaya rastlanmadigindan sonuclarimizi karsilagtirma olanagimiz yoktur.
Ayrica bu calisma ile diabetik retinopatide PRPC tedavisinin POKAni yani
koroidal kan akimini neden arttirdigina dair bir aciklama yapmak mamkin
degildir.

POKA'nin daha onceki ¢calismalarda diabetik retinopatinin her tlirinde
_hastaligin agirhigi ile korelasyon gosterecek sekilde distk bulunmus olmasi »
ve PRPC tedavisinden sonra POKA’nin artmig olarak bulunmas! olumlu bir
tedavi yaniti olarak degerlendirilebilir.
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OZET

Calismamizda anabilimdalimizin retina birimine bagvuran ve proliferatif
diabetik retinopatisi bulunan 18 hastanin 18 goziine PRPC tedavisi
uygulanarak PRPC'un pulsatil okiiler kan akimina (POKA) olan etkisi
arastirdmustir. Diabetik retinopati disinda oftalmik patolojisi bulunan ve + 3,00
dioptrinin Uzerinde refraksyon kusuru bulunan hastalar calisma kapsamina
alinmamigtir.  PRPC’nun POKA’na olan etkisini arastirmak igin Panretinal
Fotokoaglilasyon tedavisinden énce, 2 saat sonra ve tedavinin etkilerinin
gorilmeye baslandigi 3 hafta sonra oturur ve yatar pozisyonda pulsatil okiler
kan akimlari (POKA) tedavisinden o6lctimistir.

PRPC tedavisinden 6nce POKA oturur durumda 592 + 23 mikrolitre/
dakika, yatar pozisyonda 541 + 27 mikrolitre/ dakika olarak 6l¢tldi. PRPC te-
davisinden 2 saat sonra POKA oturur durumda 556 + 21 mikrolitre/dakika;
“yatar pozisyonda 518 + 21 mikrolitre/dakika olarak ol¢ildi ve tedavi dncesi
degerlere gére belirgin olarak disik bulundu (P<0,001). PRPC tedavisinden
3 hafta sonra ise POKA oturur durumda 627 + 19 mikrolitre/dakika; yatar
pozisyonda 58& = 18 mikrolitre/dakika olarak &l¢ildi ve tedavi dncesi deger-
lere gore belirgin olarak yiksek bulundu (P< 0,001).

Tedaviden 2 saat sonra yapilan éiglimlerde POKA'nda meydana gelen
disistin PRPC tedavisinin retinada vyaratud inflamasyona ve bu

inflamasyonun meydana getirdigi ddem nedeniyle artmis olabilecedi varsa-
ylan vaskiler rezistansa baglanmistir.

PRPC’dan 3 hafia sonra él¢lilen POKA'larinda gdzlenen aris, PRPC

tedavisine alinmig olumiu bir yanit olarak yorumlanmustir.
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