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OZET

Diyabetik Hastalarda Kan Sekeri, Hbalc Ve Bobrek Fonksiyon Testlerinin Koroid Kalinhg:

Ile Korelasyonu

Dr. Mehmet Diisiiniir

Goz Hastaliklar1 Anabilim Uzmanhk Tezi

Amag: Bu calismada diyabetik retinopatisi (DRP) olan ve DRP’si olmayan diyabetik
hastalarin ve saglikli bireylerin makiiler koroidal kalinliklarinin degerlendirilmesi ve
karsilastirilmast amaclanmistir. Ayrica koroidal kalinligin hastanin sistemik durumunun ve
diyabetinin kontroliiniin gostergeleri olan aglik kan sekeri, HbAlc, iire ve kreatinin ile

korelasyonunun degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu prospektif, kesitsel ¢alismaya 120 tip 2 diyabet hastasi ve 60 yas,
cinsiyet ve refraksiyon kusuru benzer saglikli birey (grup 1) dahil edilmistir. Diyabetik hastalar
DRP’si olmayan (grup 2, n=64) ve DRP’si olan (grup 3, n=56) olarak 2 grupta degerlendirilmistir.
Hastalarin higbirisine daha 6nce DRP i¢in tedavi uygulanmamisti. Tim hastalarin detayl
oftalmolojik muayenesinden gérme keskinligi, goz i¢i basing Olglimleri, 6n ve arka segment
muayenesi bulgular1 not edildi. Makiiler koroid kalinlig1 dlgiimleri i¢in foveal, temporal ve nazal
kesitlerde foveadan 1500 pum ve 3000 pum mesafeden Ol¢timler (sirasiyla SFKK, T1500, T3000,
N1500 ve N3000) alindi. Tiim 6lgiimler spektral-domain optik koherens tomografi cihazinda ve
gelistirilmis derinlik goriintiileme programi ile alindi. Hastalarin kan 6rneklerinde aclik kan sekeri,

HbAc, iire ve kreatinin degerleri not edildi.

Bulgular: Calismamizda da SFKK, grup 2’de 289,6+65,4 um, grup 3’te 307,4+91,1 pm
oOl¢iildii. Bu degerler kontrol grubuna gore (320,7+87,2 um) daha az olmasina ragmen aradaki fark
anlamli degildi (p=0,107). Koroid kalinliklart N3000, N1500 ve subfoveal bolgede gruplar
arasinda benzer bulundu (tiimii i¢in p>0,05). Fakat T1500 ve T3000 noktalarinda gruplar arasinda
fark oldugu goriildii (sirastyla p=0,045 ve p=0,009). Serum HbAlc, kan sekeri, iire ve kreatinin

IX



degerlerinin SFKK degeri ile korelasyonu degerlendirildiginde herhangi istatistiksel anlamli bir

korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0,720, p=0,270, p=0,634 ve p=0,943).

Sonu¢: Calismamizda DRP’si olmayan ve DRP’si olan ama daha 6nce higbir tedavi
uygulanmamus tip 2 diyabeti olan hastalarda koroid kalinliginin saglikli kontrol grubu ile benzer
oldugu goriildii. Koroid kalinligi ile diyabetin sistemik kontroliiniin gostergesi olan serum HbAlc,

kan sekeri, lire ve kreatinin degerleri arasinda bir korelasyon saptanamadi.

Anahtar Kelimeler: koroid kalinligi, diyabetik retinopati, aclik kan sekeri, HbAlc, iire,

kreatinin



ABSTRACT

Correlation Of Blood Sugar, Hbalc And Renal Function Tests With Choroidal Thickness in

Diabetic Patients

Mehmet DUSUNUR, MD
Residency thesis, Department of ophthalmology

Aim: To evaluate and compare macular choroidal thickness in diabetic patients with and
without retinopathy and healthy subjects. Also we aimed to evaluate any correlation between
choroidal thickness and serum HbAlc, fasting glucose, urea and creatinin levels which are the

determinants of systemic diabetic regulation.

Methods: This prospective, cross sectional study included 120 patients with type 2
diabetes and 60 age, sex and refractive error matched healthy subjects (group 1). The diabetic
patients were divided into 2 groups: patients with no diabetic retinopathy (group 2, n=64) and
those without diabetic retinopathy (group 3, n=56). None of the diabetic patients recieved any
treeatment for diabetic retinopathy. AIll patients underwent a complete ophthalmological
examination including visual acuity, intra ocular pressure measurement, anterior and posterior
segment examination. Choroidal thickness of each patient was measured at the fovea and
horizontal nasal and temporal quadrants at 1500-um and 3000 um distance from the fovea
(respectively SFCT, T1500, T3000, N1500 ve N3000). The measurements performed by using
spectral-domain optical coherence tomography with enhanced depth imaging program. Fasting

glucose, HbAlc, urea and creatinin levels were noted from serum samples.

Results: In this study, SFCT was 289,6+65,4 pm in group 2 and 307,4+91,1 pm in group
3. These values were thinner when compared to the control group (320,7+87,2 pm) however this
difference was not stattistically significant (p=0,107). Choroidal thickness at N3000, N1500 and
fovea did not differ significantly between the groups (p>0,05 for all). However, choroidal
thickness at T1500 and T3000 were found to be different between groups (respectively p=0,045

and p=0,009). There were no significant correlation between choroidal thickness and serum

Xl



HbAlc, fasting glucose, urea and creatinin levels (respectively p=0,720, p=0,270, p=0,634 ve
p=0,943).

Conclusion: The patients with diabetes, with and without retinopathy who had no prior
treatment had similar choroidal thickness compared to healtyh control subjects. This study did not
revealed any significant correlation between choroidal thickness and serum HbAlc, fasting

glucose, urea and creatinin levels

Keywords: choroidal thickness, diabetic retinopathy, fasting glucose, HbAlc, urea ve

creatinin
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik retinopati (DRP) diyabetin en ciddi komlikasyonlarindan birisi ve diinyada
calisan geng niifusta goriilen en sik korliik sebebidir (1). Diinyada diyabetik hastalarda DRP gelisme
orant % 35 olarak bildirilmistir (2). Diyabetik retinopati gelisimi i¢in diyabetin siiresi, kan sekeri
kontrolii ve bunun gostergesi olan HbAlc, diyabetin tipi, gebelik, hipertansiyon(HT) ve
mikroalbiiminiiri 6nemli risk faktorleri olarak belirtilmektedir (3,2). Kan sekeri kontroliiniin
onemini vurgulayan pek cok c¢alisma mevcuttur (4,5). Glikolize hemoglobin olan HbAlc’nin
normalin istiinde oldugu diyabetik hastalarda DRP gelisme riski 2,5 kat artmaktadir (4). Bununla
beraber diyabetin Oonemli bir mikroanjiopatik komplikasyonu olan nefropati, kan basinct ve
fibrinojen diizeylerini yiikselterek, lipoprotein profiliini degistirerek DRP gelisme riskini
arttirmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan Glomertiler filtrasyon hizi
(GFR)'deki diisme, bobrek hastaliginin ilk ve tek isareti olabilir. Bu yiizden GFR o6l¢iimii bobrek
hastaligindan siiphelenildiginde Onemlidir (6). Kreatinin, kas hiicrelerinde kreatin ve
fosfokreatinden iiretilen endojen bir maddedir. Uretim hiz1 neredeyse sabit diizeydedir. Bu yiizden

plazma kreatinini kararli durum konsantrasyonu GFR'yi yansitir (7).

Pek ¢ok klinik ve deneysel ¢alismada DRP patogenezinde koroidal vaskiilopati varligi
gosterilmigtir. Hua ve ark indosiyanin yesili anjiografi ile yaptiklari ¢alismada koroidal kan
akimindaki azalmanin DRP ciddiyeti ile iliskili oldugunu gostermislerdir (8). Histopatolojik
caligmalarda da diyabetik hastalarda koryokapiller damarlarda azalma, okliizyon, choroidal
anevrizmalar gibi dejenerasyonlar izlenmistir (9,10). Hatta bazi diyabetik hastalarda DRP ile
agiklanamayan gérme azalmalarinin sebebi olarak diyabetik koroidopati(DK) suglanmistir (11).
Koroidin dig retina katlarimin perflizyonundaki 6nemi nedeniyle koroid hasar1 retina dis

segmentlerinde fonksiyon kaybina sebep olabilecektir.

Onceki yillarda diyabete bagli koroidal degisiklikler iizerine ¢cok az ¢alisma yapilmisken
son yillarda optik koherens tomografi (OKT) kullanimu ile retina ve koroid incelemelerinde yeni bir
cigir acilmistir. Spektral Domain OKT (SD-OKT) teknolojisi ile 5 um’ye kadar yiiksek
rezoliisyonlu, kaliteli retina goriintiileri alinabilmektedir. Koroidin goriintiilenmesi i¢in kullanilan
gelistirilmis derinlik goriintiilleme- Enhanced Depth Imaging (EDI) programi ile koroid ¢ok daha
yiiksek rezoliisyonda in vivo goriintiilenebilmektedir (12,13). Bu teknolojilerin gelismesiyle birlikte

koroidin yapist noninvazif bir sekilde incelenmekte ve DRP, santral ser6z koryoretinopi, yasa bagl



makiila dejenerasyonu gibi okiiler hastaliklarin patogenezi ile ilgili ipuglar1 yogun bir sekilde

arastirilmaktadir.

Diyabetik hastalarda koroid kalinligimmin degerlendirildigi ¢alismalarda farkli bulgular
bildirilmistir. Querques ve ark ve Esmaeelpour ve ark yaptiklari ¢aligmalarda diyabetik hastalarda
DRP izlenmese dahi koroid kalinliginda ciddi azalma gostermislerdir (14-16). Koroid kalinligindaki
bu incelmenin azalmis kan akimina bagli oldugu ve bunun da DRP’yi tetikleyen faktér oldugu 6ne
stirilmistiir. Diyabetik hastalarda koroid kalinliginin azladigini belirten bu yayinlardan farkli olarak
bazi ¢alismalarda koroid kalimliginin arttigi gosterilmistir (17,18,19). Kim ve ark DRP olan
olgularda koroid kalinliginda anlamli artis saptamis ve tedavi uygulanmayan hastalarda koroid
kalimliginin DRP ciddiyeti ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (17). Koroid kalinlig:
ile ilgli bu farkli goériislere ragmen DRp i¢in uygulanan hem lazer tedavilerinin hem de anti-VEGF
tedavilerin koroid kalinligini azalttig1 literatiirde daha tutarli bir sekilde bildirilmektedir (17,20,21).
Fakat hala DRP gelismesi ve siirecinde koroidin rolii net degildir. Diyabetin koroide, koroidin de
DRP’ye olan etkisi ve koroidopati ile DRP etkilesimi ile ilgili cevaplanmasi1 gereken cok soru

bulunmaktadir.

Bu calismada daha 6nce hi¢ tedavi uygulanmamis hafif ya da orta DRP’si olan ve DRP’si
olmayan diyabetik hastalarda ve yas, cinsiyet uyumlu saglikli bireylerde makiiler koroidal kalinligin
SD-OKT ile EDI yontemi kullanilarak degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi amaglanmistir. Ayrica
koroidal kalinligin hastanin sistemik durumunun ve diyabetinin kontroliiniin gostergeleri olan AKS,
HbAlc ve bobrek GFR’nin bir gostergesi olan serum kreatinin ve iire diizeyleri ile korelasyonunun

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Retina Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Retina; koroid ve vitreus arasinda bulunan, goziin en i¢ kisminda yer alan noral tabakadir.
Isik enerjisinin noral sinyallere donistiigii bolgedir. Embriyolojik olarak retina optik vezikiiliin
distal boliimiindeki noéral ektodermden invajinasyon sonucu meydana gelir. Intrauterin hayatm ilk
ayinda optik vezikiil yilizey ektoderme dogru yaklasir ve lens vezikiilii goriilmeye baslar. Aym
zamanda optik vezikiiliin de kendi igine gomiilmesi ile birlikte ikincil optik vezikiil meydana gelir.
Ikincil optik vezikiiliin dis tabakas1 retina pigment epitelini (RPE), i¢ tabakasi da retinanin diger

katlarin1 meydana getirmektedir (22).

Retina, optik sinirden 6nde ora serrataya kadar uzanmaktadir. Retina iki boliimde incelenir,
birinci bolim goérme aksinin ii¢ 6nemli hiicresini (fotoreseptor hiicreler, bipolar hiicreler ve
ganglion hiicreleri) igeren noro-sensdryel boliimdiir. Ikinci boliim ise alttaki koroid tabakasina
yapismis tek sira hekzagonal hiicrelerden meydana gelen RPE boliimiidiir. Bu iki retina bolimii
arasinda mevcut potansiyel bir bosluk olan subretinal aralik bulunmaktadir. Noro-sensoryel boliim
on kisimda siliyer cisim pigmentsiz epitelyum hiicrelerine, RPE boliimii ise siliyer cisim pigmentli
epitelyum hiicrelerine doniiserek sonlanmaktadir. Isik mikroskobu ile incelendiginde retinanin
laminar bir yapida oldugu goriilmektedir. Bu goriintiiye gore retina histolojik olarak dnden arkaya

dogru 10 tabakada incelenebilir.

—

. I¢ limitan membran (ILM)
. Sinir lifi tabakasi

. Ganglion hiicre tabakas1

. I¢ pleksiform tabaka

. I¢ niikleer tabaka

. D1s pleksiform tabaka

. D1s niikleer tabaka

. D1s limitan membran
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. Fotoreseptor tabaka

10. Retina pigment epiteli



2.1.1.Retina Pigment Epiteli

Noral retina ile koroid arasinda uzanim gdsteren melanin igeren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptor tabakanin fonksiyonlar1 i¢in ¢ok oOnemlidir. Retina pigment epitel hiicreleri ¢ok
miktarda melanozom igerirler. Pigment yogunlugunun retinanin bdlgelerine gore degisiklik
gdstermesi retinaya oftalmoskopik olarak tipik bir goriiniim kazanmasina sebep olur. Ozellikle
makiila ve ekvator bolgesindeki hiicreler bol miktarda melanin igerir. Retina pigment epitel
hiicrelerindeki diger pigment ise lipofuksindir. Lipofuksin fotoreseptdr dis segmentlerinin
tamamlanmamig fagositoz artif1 olarak varsayillmaktadir ve miktar1 yasla birlikte artmaktadir.
Hiicrelerin apikal kisimlarina yerlesmis olan parmaksi ¢ikintilar fotoreseptor dis segmentlerini
cevreler. iki hiicreyi birbirine baglayan hiicreler aras1 bir bag yoktur. Aralarinda potansiyel bir
bosluk bulunmaktadir. Bu bosluk RPE hiicrelerinin apikal kisimlarinda bulunan aktif Na-K pompasi
ve basal membranlarinda bulunan bikarbonat-klor pompasi sayesinde olusan negatif basing ile
korunmaktadir. Ayrica RPE hiicreleri arasinda zonula adherens ve zonula okludens tipinde siki
baglantilar bulunur ve bu baglantilar dis kan — retina bariyerini meydana getirir. Bu bariyer
koryokapillaristeki hiicre dis1 sivinin retina alt1 alana gecisine engel olur. Retina pigment epiteli
fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi, dis kan-retina bariyerinin devamliligi,
fotoreseptor dis segmentinin fagositozu, icerdigi melanin graniilleri sayesinde 15181 absorbe ederek
151k sacilmasini engellemesi, 1s1 transferi, interfotoreseptdr matriks igeriginin iiretimi ve devamu, bir
bazal membran gibi davranislari, konlarin dis segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris ve
koryokapillaristen gelecek olan maddelerin retinaya aktif transport yoluyla secici olarak iletilmesi

gibi retina i¢in hayati gorevler yapmaktadir (23).

2.1.2. Fotoreseptor Hiicreler

Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptor hiicre vardir ve bunlar RPE ile yakin
iliski i¢indedir. Her bir fotoreseptoriin i¢ ve dis olmak iizere iki segmenti vardir. Isiga duyarl dis
segment, mukopolisakkarit matriks ile sarilmis ve RPE apikal uzantilar1 ile temas halindedir.
Fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentleri ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger interselliiler
baglantilar yoktur. Bu iki tabakanin apozisyonundan sorumlu faktorler heniiz tam anlagilmamistir,

fakat aktif transportla iliskili oldugu tahmin edilmektedir (24).



Basiller: Caplar1 2-5 pum, boylar1 100—120 um olan, alaca karanlikta ve gece gérmeden
sorumlu olan basiller foveada hi¢ bulunmamakla birlikte ve perifere dogru hizla artar, ug periferde

hafifce azalir.

Koniler: Boylart 65-75 pm olan, kalinliklart 5-8 um ve foveada 1,5 pm olan silindir
seklinde hiicrelerdir. Toplam sayilar1 6,3-6,8 milyon kadardir. Parlak 1sikta gorme, renkli ve keskin
gormeden sorumludurlar. Insan retinasindaki koniler 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm

(kirmiz1) olmak tizere ii¢ 151k spektrumu i¢indeki fotonlar1 absorbe ederler (25).

2.1.3. D1s Limitan Membran

Komsu fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentleri ve miiller hiicrelerinin apikal yiizeyleri
arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca meydana getirilmektedir, diger glial hiicreler de
(fibréz ve protoplazmik astrositler ve mikroglial hiicreler) bu yapiya katilmaktadir. Gergek bir

membran yapisi gostermemektedir. Periferik retina bolgesinde RPE ile birlesip sona ermektedir.

2.1.4. Dis Niikleer Tabaka

Rod ve kon hiicrelerinin govde ile niikleuslarinin olusturdugu tabakadir. Retina genelinde
bes katli olup, en distaki tek kat konlarin niikleuslarindan, icteki dort kat ise rod niikleuslarindan
meydana gelmektedir. Parafoveal bolgede konlarin yogunluk kazanmasi sebebiyle dis niikleer

tabaka yaklasik on katl1 bir tabaka olmaktadir.

2.1.5. Dis Pleksiform Tabaka

Fotoreseptor sonlanmalarinin horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle sinaps yaptigi
retina tabakasidir. Rod sonlanmalarmin oval olmasi sebebiyle "sferiil", kon sonlanmalarinin ise
genis ve ayaksi cikintilar tarzinda olmasi nedeniyle "pedikiil" seklinde isimlendirilmistir.
Fotoreseptorler her sinapsta bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile baglant1 kurar, bu yap1 "triad"
olarak isimlendirilir. Rod hiicreleri tek triada sahiptir. Konlar birden fazla triada sahip olabilirler.
Di1s pleksiform tabaka makula bdlgesinde rod ve konlarin aksonlarinin daha uzun ve oblik olmasi

sebebi ile daha kalin bir yapiya sahiptir ve Henle tabakasi olarak isimlendirilir.



2.1.6. ¢ Niikleer Tabaka

Dis kisimdan i¢e dogru horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler,
Miiller hiicreleri ve en i¢ kistmda amakrin hiicrelerinin géovde ve niikleuslarinin katilimi ile bu
tabaka meydana gelmektedir. Horizontal hiicreler fotoreseptor—bipolar hiicre sinapslarinda
elekriksel uyariyr diizenlemekle goérevlidirler. Bipolar hiicreler gorme aksinin ikinci sira ndéronu
olup biiyiik bir ¢ekirdege sahiptirler. Distaki dendtritleri ile fotoreseptorler ve horizantal hiicreler ile
sinaps yaparken, aksonlar1 ile de gangliyon hiicreleri ve amakrin hiicreler ile sinaps yaparlar.
Norotransmitter olarak glutamat kullanmaktadirlar. Toplam onbir ¢esit bipolar hiicre tanimlanmis
olsa da rodlar i¢in 6zel ve tek tip bir bipolar hiicre tipi bulunmaktadir. Foveanin bir milimitre
uzakligindan basglayip tiim perifere yayilan rod bipolar hiicreleri santralde 10-15, perifer retinada ise
60-80 rod sferiilii ile baglant1 meydana getirir. Rod bipolar hiicrelerinin tiimii "on (agik)" ileti
hiicresidir ve alacakaranlikta gérmeden sorumludur. Kon hiicreleri ise aydinlikta renkli ve keskin
gérmeden sorumludur. Interpleksiform hiicreler amakrin hiicrelerle beraber yerlesimlidir. Retinanmn
iskelet destegini olusturan Miiller hiicrelerinin ¢ekirdekleri de bu tabakada yer almaktadir. En i¢
kisma yerlesmis olan amakrin hiicrelerin uzantilar1 gangliyon ve bipolar hiicreler ile sinaps

yapmakta ve uyariy1 engelleyici yonde diizenlemede gorev almaktadirlar.

2.1.7. i¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicreler ve amakrin hiicrelerin aksonlari ile gangliyon hiicrelerinin dendritlerinin

yaptiklar1 sinaptik baglantilar bu tabakay1 olusturmaktadir.

2.1.8.Gangliyon Hiicre Tabakasi

Bu tabakay1 gangliyon hiicrelerinin gévdeleri olusturmaktadir. Gangliyon hiicreleri gorme
aksinin tiglincii sira noronlaridirlar. Gangliyon hiicresi bipolar (bir akson — bir dendrit) olabilecegi

gibi multipolar (bir akson — birden fazla dendrit) da olabilir.

Degisik sekilde simiflandirilmaktadirlar. Lateral genikiilat cisimdeki sonlanis yerine gore P
(parvoseliiler) tip ve M (Magnoseliiler) tip olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. P tip hiicreler keskin
ve renkli gérmeden sorumlu iken M tip hiicreler kaba hareketlerin algilanmasinda gorevlidirler. Her
gangliyon hiicresinin bir adet aksonu bulunmaktadir. Gangliyon hiicre aksonlari retina i¢ ylizeyine

paralel seyredip optik sinir bagindan gozii terk ederler. Bu aksonlarin 90%’1 aldig1 uyariy1 beyinde
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dorsolateral genikiilat ¢ekirdege iletirken diger kismi pupiller refleks arki i¢in subtalamik bolgede
sonlanmaktadirlar. Makiilada bir fotoreseptor hiicresine bir gangliyon hiicresi diiserken, perifer

retinada bu oran 130 fotoreseptdr hiicresine bir gangliyon hiicresi seklinde olmaktadir.

2.1.9. Sinir Lifi Tabakasi

Bu tabaka gangliyon hiicre aksonlarinin demetler halinde biraraya gelmesi sonucunda
meydana gelmistir. Sinir lifi tabakasi1 optik disk kenarinda en kalin iken, perifere dogru gittikce
incelir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlari retina i¢inde miyelin kilif tagimazlar, optik diskin lamina
kribrozasindan sonra miyelinle sarilarak optik siniri meydana getirirler ve bu sebeple optik sinirin

kalinlig1 iki katina ¢ikmaktadir.

2.1.10. i¢ Limitan Membran

Retina i¢ yiizeyinde yerlesen gergek bir membrandir. Ug tabakadan meydana gelir. Igten
disa dogru lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna olarak tanimlanir. i¢ Limitan
Membranin igeriginde laminin, fibronektin, tip I ve IV kollagen yeralmaktadir. I¢ Limitan
Membranin retinal kismi Miiller hiicrelerinin ayaksi uzantilar1 ve bazal membraninca, i¢ kismi
mukopolisakkarit ve vitreus fibrillerince sekillendirilir. I¢ Limitan Membran kalinlig1 ve yerlesimi
yasla degisiklik gostermektedir. Kalinlig1 vitreus tabaninda 50 nm civarindadir. Ekvatora dogru
kalinlasarak 306 nm’ye ¢ikar, en kalin oldugu yer 1887 nm degeri ile perifoveal alandir. Foveolar
bolgede 10-dir. I¢ Limitan Membran biiyiik retinal damarlar {izerinde incelmekte veya yer yer

kaybolmaktadir (23).
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Sekil-1: Retina Tabakalar1 (26)

2.1.11. Retina Topografik Anatomisi

Retina oftalmoskopik ve mikroskopik olarak incelenebilir. Oftalmoskopik olarak retina,

Santral retina (makiila) ve periferik retinadan (ekvator ve ora serrata) meydana gelir.

Makiila: Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea birlikte makiilayi meydana
getirirler. Makiila periferik retinaya oranla daha kalin ganglion hiicre tabakasina sahiptir. Makiilada
ganglion hiicre tabakasi birka¢ hiicre kalinligindayken, periferik retinada sadece bir hiicre

kalinhigindadir (27).



Sekil-2: Makula Anatomisi (28)

Umbo: Fovea retina merkezindeki ¢ukurluk olarak kendini gosterir; kenar, yamag ve taban
kisimlarindan olusmustur. Tabanmi foveola’ya karsilik gelir ve bunun da merkezine umbo
denilmektedir. Umbo, makiilanin tam ortasinda olup en yiiksek gorme keskinligi saglayan retina
alanidir. Umbo, fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen foveolar refledir. Burasi
retinanin en ince oldugu yerdir (0,13 mm). Bu terimler anatomik terimlerden ziyade Klinik
terimlerdir. Foveola ve umbo’da koni tipi fotoreseptorler baskindir. En yiiksek koni
konsantrasyonu, umbo’da, 150-200 um capinda bir alanda bulunur ve burasi santral koniler demeti

olarak adlandirilir (27).

Foveola: 350 um gapli ve 150 pm kalinhiginda bir fovea ¢ukurlugudur. Santral koniler
demeti foveola tarafindan ¢evrelenmistir. Bu bolge avaskiiler olup koniler burada ¢ok miktarda
paketlenmis ve eksternal limitan membranla baglanmistir. Foveola umbo ile birlikte dis retinanin en

goriilebilir kismini olusturur.

Patolojik durumlarda, normal foveolar refle kaybi, glial bozulmanin (akut sinir hiicresi
hasar1) gdstergesi olabilir. Bu bozulma primer olarak veya ince olan ILM’ye sikica bagl vitreus

araciligiyla sekonder olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Boylece foveal refle kaybi, glial hiicrelerin ve



sekonder olarak konilerin traksiyonu ve ddemine isaret edebilir. I¢ glial tabaka kist benzeri skizis

olusturacak sekilde niikleer tabakadan ayrilabilir (27).

Fovea: Santral retinanin vitreusa bakan tarafinda hafif bir ¢okiikliik halinde goriiliir.
Fovea, optik sinir bas1 merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda bulunur ve yaklagik
1,5 mm ¢apl bolgedir. Foveanin derinligi ortalama 0,25 mm’dir. Foveada sinir lifleri, ganglion
hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur. Foveal c¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptor
katmaninda sadece koniler yer almaktadir ve bu hiicreler yiiksek goérme Kkalitesi icin
Ozellesmislerdir. Fotoreseptor aksonlart merkezi 100 pum lik alan disina ¢ikmadik¢a bipolar
hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik ozelliklerden dolayr 1sik sag¢ilimi en aza indirgenmistir.
Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin egiminde yeralirlar. Fovea santralindeki

rodlarin olmadig saha yaklasik 350-600 um ¢apindadir.

Parafovea: Fovea kenarini g¢evreleyen, 500 pm kalinliginda bir kisimdir. Burada ig
niikleer tabaka, ganglion hiicreleri tabakasi ve sinir lifleri tabakasi ¢ok kalindir. 4-6 tabaka ganglion
hiicresi ile 7-11 tabaka bipolar hiicresi yeralir. Hiicreler bu bdlgenin periferinde say1 olarak azalma

gosterir.

Perifovea: Perifovea, parafovea‘yr saran, 1500 pm genisliginde bir bolgedir. Burada
ganglion hiicreleri periferik retinadakinin benzeri olarak tek hiicre kalinligina kadar diismektedir.
Foveal Avaskiiler Zon (FAZ): Retinal damarlarin bulunmadigi 0,5-0,6 mm ¢apl alandir. Foveanin

icine, foveolanin disina yerlesmistir. Kan retina bariyeri iki ana yapidan meydana gelir;

1-D1s Kan-Retina Bariyeri: Komsu iki RPE arasindaki siki baglantilardan (zonula

okludens, zonula adherens) meydana gelir.

2-I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinal kapiller endotelleri arasindaki siki baglantilardan ve
endoteli cevreleyen perisitlerden meydana gelir. Foveanin en merkezdeki kisminda kapillerler
yoktur. Normal kisiler arasinda FAZ’in biiylikliigliniin degisik oldugu sanilmaktadir. Fakat
boyutlar1 yaklasik olarak 400-500 pm ¢apindadir.
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Periferik Retina: Perifer retina, yakin, orta, uzak ve ug¢ perifer olarak birbirinden
ayrilmigtir. Yakin perifer 1,5 mm genisligindeyken, orta perifer, yaklasitk 3 mm genisligindedir.
Uzak perifer ekvator ile ora serrata arasinda kalan alandir. Ora serrata ve pars plana ise ug perifer

olarak adlandirilir (27).

Ekvator: Yakimn periferde 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yeralan
yaklasik 3 mm genislikteki alandir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11 kadranlari

hizasinda yaralmaktadir. G6ziin ¢evresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

Ora Serrata: Noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin birlestigi alandir. Ora
serratada fotoreseptér bulunmaz. Burada RPE siliyer cisim epiteline, Bruch’s membrani pigment
epiteli bazal membranina, miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, ILM ise pigmentsiz epitelin bazal
membranina doniisiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya
uzaklik temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel retina, pigment
epiteli ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars planaya gegisi engellenir. Retina ora serratada 20-30 adet

parmaks1 uzantilar vererek testere disi goriiniimii verir.

2.1.12. Retinanin Vaskiiler Yapilari

A. Arterler: Santral Retinal Arter: Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter,
papilladan 1 cm uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde Once alt ve {ist, sonra
datemporal ve nazal dallara ayrilarak retinanin dort kadranina yayilir. Retina ylizeyinde sinir lifleri
ve i¢limitan zar1 katinda seyreder. Santral retinal arter dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur.

Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere dontisiir. Yapisal olarak son arter 6zelligi tasir.

B. Siliyoretinal Arter: Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn-Haller arter
c¢emberinden kdken alir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini besler. Siliyoretinal

arter, popiilasyonun % 6-20’sinde bulunur.

C. Venler: Ora serratada venler arterlere gore daha perifere giderler. Ekvatordan itibaren
arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinalveni olustururlar. Arter ve venler
ortak fasyay1 paylasirlar ve caprazlagma gosterebilirler. Santral retinal ven, venaoftalmikaya sonra
da kavernoz siniise dokdiliir. Venlerin ¢aplart arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin

ven ¢apina orani 2/3’tlr.
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D. Kapiller Damarlar: Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapiller damarlar
bulunur. Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenme bulunmasina ve gegirgen olmalarina
karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmasizdir. Kapillerlerin bazal zarinin i¢inde, birbirlerine
zonula occludenslerle sikica yapisikendotel hiicreleri, duvarlarinda da kasilmalarini saglayan
cizgisiz kas lifleri ve perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1°dir. Bu yap1 i¢
kan-retina bariyerini olusturmaktadir. Retina kapillerleri yiizeyel vederin olmak iizere iki ag
seklindedirler. Yiizeyel kapillerler; retina sinir lifleri katindadirlar. Derin kapillerler; i¢ niikleer ve
dis pleksiform katlarin birlesme yerindedir. Derin kapillerler, ylizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar
ve onlara dikine gelen kapillerlerle baglidirlar. Dis pleksiform kati, retina kapillerleriyle beslenen

bolge ile koroidden beslenen bolge arasindadir (29).

2.2. Koroid Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Koroid terimi Latince “membran” ve “yap1” kelimelerinden kdken almistir. Koroid dokusu
ile ilgili caligmalar yilizyillar 6ncesine dayanmakta olup, koryokapillaris ilk olarak 1702 yilinda

Hovius tarafindan tanimlanmstir (30).

2.2.1. Embriyolojik Gelisim

Koroid dokusu mezoderm ve noral ektoktedormden kdken almaktadir. Hayvanlarda isaretli
noral krest hiicreleri ile yapilan ¢alismalar koroidin sadece kan damarlarinin endoteli ve Bruch
membraninin i¢ bazal membrani hari¢ diger kisimlarinin noral krest hiicrelerinden koken aldigini

gostermektedir (30).

Koroid goz taslagini ¢evreleyen mezensimal dokunun i¢ tabakasindan olusur ve piamaterle
devamlilik gosterir (31). Retina pigment epiteli de koroid gelisiminin uyarilmasi i¢in gereklidir.
Koroidin gelisimi optik ¢cukurun 6n bolgesinde baslar ve optik sapa dogru arkaya uzanir. Koroidal
gelisim ¢ukur cevresinde koroid stroma hiicrelerine farklilasacak olan noéral tomurcuk hiicrelerinin
kondensasyonlarina eslik eder. Endotelle doseli kan alanlar1, bu mezensimal dokuda izlenir ve optik
cukurun kenarinda embriyonik anniiler damar olarak izlenir. Gestasyonun 4. ve 5. haftalarinda
koryokapillaris farklilasmaya baslar. i1k koroid kan damarlar1 15. haftada goriilmeye baslar ve 22.
haftada arter ve venler ayirt edilebilir (32).Melanozomlar dis koroid ve suprakoroid alanlardaki

melanositlerde 24-27. gestasyon haftalarinda izlenmeye baslar (33).
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2.2.2.Histoloji

Koroid histolojik olarak 5 tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar i¢ten disa dogru sirasiyla:

1. Bruch membrant
2. Koryokapillaris
3. Sattler tabakas1
4. Haller tabakas1

5. Suprakoroid olarak siniflandirilir.

Sklera — §

Suprakoroid —

Biiyiik— Stroma

damarlar

Orta boy
damarlar

Koriyokapillaris—

Bruch — St Retina
membram Pigment
Epiteli

Sekil-3: Koroid Tabakalarinin Histolojisi (34)

Koroidin en igteki tabakast Bruch membrani olup, Bruch membran1 da 5 tabakadan
olusmaktadir.

Bu 5 tabaka distan i¢e dogru sirasiyla:

1. Koryokapillarisin bazal membran
2. D1s kollajen tabaka

3. Elastik tabaka

4. I¢ kollajen tabaka

5. Retina pigment epitelinin bazal membrani seklinde tanimlanir
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Sekil-4: Bruch Membrani; 1. Koriyokapillarisin fenestre bazal membrani, 2. Dig
kolajen zon, 3. Elastik tabaka, 4. I¢ kolajen zon, 5. Pigment epitel hiicrelerinin

bazal membrane (34).

Bruch membrani ¢ocuklarda arka kutupta yaklasik 2 pm kalinlikta olup yasla beraber
kalinlig1 artmaktadir. Bruch membrani eriskinlerde peripapiller alanda yaklasik 2—4 pm kalinlikta
olup periferde 1-2 um kalinliktadir.

Koryokapillaris ilk olarak 1702 yilinda Hovius tarafindan tanimlanmais, 1838°de Eschricht
tarafindan  adlandirilmistir  (30). Koryokapillaris tabakasinin benzersiz yapist  koroidin
fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in biiyiik 6neme sahiptir. Yogun anastomoz olusumu gosteren
kapiller bir ag olup, Bruch membranina komsu ince bir tabakadir. Kapiller endotel hiicrelerinin
bazal membran1 Bruch membraninin en dig tabakasim1 meydana getirir. Koryokapillaris kapiller
agm en yogun oldugu yer olan foveada 10 um kalinliktadir. Perifere dogru gittikge incelir ve
kalinhig 7 pm’a kadar diiser (35). Belirgin sinirli lobiiler yapilar tarzindadir. Merkezinde bir
besleyici arteriolii ve periferinde de direne eden veniilleri bulunmaktadir. Kapillerler Sattler
tabakasindaki arteryollerden koken alir. Sattler tabakasindaki her bir arteryol, koryokapillariste
altigen veya lobiiler sekilli bir kapiller ag tabakasini besler. Koryokapillarisin dis kisminda Sattler

tabakasina komsu bir fibroz tabaka yeralir. Bu tabakadan kapillerlerin arasindan gecerek Bruch
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membraninin dig fibr6z tabakasina uzanan kollajen liflerden olusan siitunlar yeralir. Bu siitunlarin

kapillerlerin ¢capinin sabit tutulmasinda fonksiyonu olabilecegi tahmin edilmektedir (35).

Koroidin damar tabakasi dista biiyiik kan damarlarinin yer aldigi Haller tabakasi ve igte
orta ve kiiclik boy arterlerin ve koryokapillarisi besleyen arteryollerin yer aldigi Sattler
tabakasindan meydana gelir. Ekstravaskiiler doku kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar, vaskiiler
olmayan diiz kas hiicreleri ve ¢ok sayida biiyiik melanositler igerir. Ayrica diger bag dokularinda

oldugu gibi ¢ok miktarda mast hiicresi, makrofaj ve lenfosit yeralir.

Koroid ile sklera arasinda gegis bolgesini olusturan suprakoroid tabakasi kollajen lifler,
fibroblastlar ve melanositler ihtiva eder. Yiiksek melanosit iceriginden dolayr koyu renklidir.
Suprakoroidin en dis tabakasi olan lamina fusca ise ince elastik ve kollajen liflerin olusturdugu,
arkada daha siki, dnde daha gevsek sklera ile yakin iligkili bir yapidir (36) Yaklasik 30 pm
kalinliginda olup, yass1 fuziform melanositler, fibroblast benzeri hiicreler ve yer yer miyelinli akson

demetleri icerir.

2.2.3. Anatomi

Internal karotid arter siklikla duray: delerek kaverndz siniise girdikten sonra ilk biiyiik dalt
olan oftalmik arteri verir. Oftalmik arter biiylik dallar1 olan santral retinal arter, arka siliyer arterler
ve muskuler dallarina ayrilir. Uzun siliyer arterler medial ve lateral olarak iki tanedir. Koroidal
havza bolgeleri bu iki arterin besledigi alanlarin ortasinda kalan ve optik disk ile makiila arasindaki
dikey hizalanmis bolgelerdir. Arka siliyer arter iki uzun ve bir¢ok kisa arka siliyer arter (yaklasik
16-20) olarak dallara ayrilir. Kisa arka siliyer arterler peripapiller bolge ve submakiiler bolgeden
koroidin orta ve arka kismini beslerken, uzun arka siliyer arterin rekiirren dallari koroidin 6n
kisimlarin1 besler. Kisa siliyer arterler optik sinir etrafindan dairesel sekilde skleraya girerler.
Arterler sklera icerisinde optik sinir etrafinda anastamoz gostererek Zinn-Haller halkasin1 meydana
getirir. Zinn-Haller halkasindaki arter dallar1 optik sinirin pial dolasimini, lamina kribroza ve sinir
lifi tabakasini besler. Diger dallar1 ise arka iiveayr besler. Arka koroid icerisinde damarlar

koriyokapiller olarak dal verirler. Onve arka damarlarin birlestigi havza alam1 ekvator cevresidir
(37).

Koroid vorteks vendz sistemi ile drene olur. Vorteks venleri 4 ile 7 arasinda (siklikla 6)

arasinda degisir. Her bir glob kadranindan 1 ya da 2 vorteks veni ekvator ¢evresinden ¢ikar. Vorteks
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venleri iist ve alt orbital venlere drene olur. Oftalmik venlerden iistteki kavernoz siniise, alt oftalmik
ven pterigoid pleksusa drene olur. Retina kan damarlari retinanin i¢ katmanlart tarafindan
beslenirken, dis katmanlar1 koriyokapillaristen diffiizyon yolu ile beslenir. Koroid boyutuna gore
viicutta en fazla kanlanma gosteren organlardan biridir ve goziin kanlanmasinin % 80’nine
yakinindan sorumludur. Koroidal dolagim sistemi fotoreseptor tabakasinin beslenmesi yaninda,

metabolik islemler nedeniyle olusan 1sinin regiilasyonundan da sorumludur.

Sekil-5: Koroidal Kan Damarlar1 ve Sinir Iletimi; a. Retina pigment epiteli, b. Bruch
membrani, c. Koriyokapillaris, d. Koriyokapillarisi vorteks venlerine drene
eden veniiller, e.Vorteks venleri, f. Kisa siliyer arterler, g. Kisa siliyer arteri
koriyokapillarise baglayan arteriyoller, h. Kisa siliyer sinir, i. Kisa siliyer

sinir (34)

Koroid genel olarak lobuler bir yap1 gosterir Bu yap1 arka siliyer arterlerden baslar ve
vorteks venlere de yansir. Segmental dagilimdan dolay1 genis ve orta koroidal arterler son arter gibi

davranig gosterirler. Her bir terminal koroidal arteriyol bagimsiz poligonal koroyokapiller segmenti
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(lobiil) besler. Lobiiller veniiller tarafindan drene edilir. Lobiiller anatomi segmental dolum
paternine yol agar. Arteriyollerden veniillere gegis kesintilidir. Koriyokapiller patern arka duvardan
ora serrataya farklilik gosterir. Arka kisimlarda lobiiler patern daha belirgin olup, her bir lobiil
yaklasik 300 um iken, ekvator ve periferde lobiiler patern azalarak 1500 um’luk daha genis yapilar
olusturmaktadir. Koriyokapillaris genis damar ¢apina 20-25 pum sahiptir. Genis damar ¢ap1 diger
kapillerden farklt olarak birden ¢ok kirmizi kan hiicresinin gecisine izin verir. Ayrica
koriyokapillaris 700-800 um fenestrasyon gosterir. Fenestrasyon RPE’ye doniiktiir ve hizli molekiil

transportuna izin verir (27).

Irisin majér halkasi

Nr .~On siliyer arter
>
= ~ Uzun arka
5 Siliyer arter
¥ Kas arteri
Koroidal Kan

Damarlan Kas ven

—Vorteks Veni
—Uzun Arka Siliyer Arter
Kisa Arka Siliyer Arter

Santral Retinal Arter
Santral Retinal Ven

Sekil-6: Koroidi Besleyen Kan Damarlari (34)

2.2.4. Koroid Fonksiyonlari

Viicutta damarlanmasit en yogun dokulardan biri olan koroidin klasik olarak bilinen
fonksiyonu retinanin dis tabakalarinin besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasidir. Retina pigment
epitelini ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan retina tabakalarmin beslenmesi koroid
tarafindan saglanir. Ayrica koroidin baska fonkiyonlarinin da oldugu giin gectikce daha net
belirtilmektedir. Bu fonksiyonlarin baslicalar1 termoregiilasyon, koroid kalinliginin degismesi ile
retina pozisyonunun ayarlanmasi ve biiyiime faktorlerinin salgilanmasidir (35). Ayrica 1s1k

absorbsiyonuna katki saglamasi ve kan akisinin vazomotor kontrolii ile intraokiiler basincin
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diizenlenmesine katki saglamasi diger olasi fonksiyonlaridir (35,25). Koroid, uveoskleral yol

iizerinden ak6z hiimoriin drenajinda da rol oynar.

2.2.5. Koroid Kan Akiminin Regiilasyonu

Koroid kan akimi otonomik sinir sistemi kontrolii altindadir ve esas olarak sempatik sinir
sistemi tarafindan diizenlenir. Koroid diger dokulara kiyasla ¢ok yiiksek hacimde kan akimina
sahiptir. Koroid kan akiminin bu denli yiiksek olmasinin sebebi halen tam olarak anlasilamamakla
birlikte, retina sicakliginin sabit tutulmasinin bu yiiksek kan akimina bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica koroidin yiliksek kan akiminin olmasi genis bir giivenlik araliinin olmasini da saglamakta,
bu sayede akimin azalmasina karsi yiiksek bir tolerans gostermekte ve fonksiyonel bir yan etki
goriilmemektedir. Ancak dis retina tabakalart koroid kan akimina bagimli olup, genellikle
hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabette karsilasilabidigi sekilde koroidal kan akiminda
ciddi bir azalma s6z konusu olursa, retinal ddem olusmaktadir. Koroid kan akiminin otonomik sinir
sistemi tarafindan diizenlenmesi, sistemik HT’nin etkilerinden kismen korunmayi da saglar.
Sistemik dolasimi etkileyen ajanlar da koroid kan akimim etkileyebilir ancak bu etki her zaman
tahmin edildigi gibi degildir. Epinefrin ve anjiotensin gibi vazokonstriktorler sistemik kan basincini
ve koroidde periferik direncin yiikselmesine sebep olur. Ama koroidde kan akiminda azalmanin
aksine, net olarak kan akiminda artisa sebep olurlar. Sistemik kan basincinin diismesi koroidde
periferik direncin diismesine yol acar, ancak kan akiminda ¢ok az etkisi olur. Giliglii vazodilator
etkisi olan karbondioksit inhalasyonunun koroid akiminda ¢ok disiik etkisi olur. Ayrica
vazodilatorlerin lokal uygulanmasmin da etkisi ¢ok diisiiktiir. Servikal sempatik zincirin uyarimi
koroidal kan akiminin artmasina neden olur, sempatektomi ise azaltir. Sempatik kontroliin kayb1
retinal 6deme sebep olur. Yani koroidde fizyolojik bir perfiizyon basincinin saglanabilmesi i¢in
sempatik tonusun saglanmasi sarttir. Bu gozlemler koroid kan akiminin kontroliinde otonom sinir

sisteminin tstiinliigiinii géstermektedir (38)

2.2.6. Koroid Kalinhgimin Modiilasyonu

Koroidin yavas akomodatif bir mekanizma ile refraktif adaptasyona katki saglayabilecegi
hipotezi aslinda uzun yillar 6nce ortaya atilmistir. Bu hipotez 1995 yilinda Wallmann ve ark.’nin
tavuklar tiizerinde yaptiklar1 calismalarla dogrulanmistir. Bu ¢alismalarda miyopik defokus
durumlarinda, yani goriintiiniin retinanin oniine diistiigii hallerde, koroid kalinligimin 100 mikrona

kadar artis gostererek retinayr one dogru hareket ettirdigi ve goriintiiniin odaklanmasina katki

18



saglandig1r gosterilmistir. Miyopik defokus konveks camlar kullanilarak saglanmistir. Konkav
camlar kullanilarak olusturulan hipermetropik defokus durumlarinda, yani goriintiiniin retinanin
gerisine diistiigi hallerde ise, mekanik kisitlamalarin elverdigi 6l¢iide koroid kalinliginin azaldigi ve

retinanin geriye dogru hareket ettigi gosterilmistir (39).

Koroid kalinliginin degisimini izah etmek igin 4 farkli hipotez ortaya atilmistir (39):

1. Koroide su gegisini artiran biiyiik, ozmotik olarak aktif proteoglikanlarin sentezinin
artmasi

2. Koryokapillaristeki fenestrasyonlarin biiyiiklik veya sayisinin artmasi ile koroidal
matrikste ozmotik olarak aktif molekiillerin sayisinin artmasi

3. On kamaradan drenaj yolu ile koroide giren s1vi miktarinin artmasi

4. RPE iizerinden retinadan s1v1 transportundaki degisiklikler

Bu mekanizmalara ek olarak, vaskiiler olmayan diiz kaslarin tonusundaki degisikliklerin de

rolii olabilir. Muhtemelen, bu mekanizmalarin birkag tanesi ayni anda etkili olmaktadir (35).

2.2.7. Koroid Goruntiileme Yontemleri

Koroid tabakasinin degerlendirilmesi iki baslik altinda toplanabilir.

A -Koroid dokusunun vaskiiler fonksiyonunu degerlendiren yontemler
- Renkli Doppler goriintiileme
- Pulsatil okiiler kan akim analizi
- Tarayici lazer oftalmoskopik anjiyografi
- Lazer Doppler akimdlger (Laser Doppler flowmetry)
- Lazer benek akimgrafi (Laser speckle flowgraphy)
- Lazer interferometrik fundus pulsasyon dl¢iimii
B- Koroid dokusunu yapisini degerlendiren yontemler
- Histomorfometrik Analiz
- A/B mod Ultrasonografi (USG)
- Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
- Parsiyel koherens interferometre

- Optik Koherens Tomografi
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Son zamanlara kadar koroidin degerlendirilmesinde in-vitro sartlarda histolojik ¢alismalar;
in-vivo sartlarda ise indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA), lazer Doppler flowmetre ve
ultrasonografi kullanmilmistir (40,41). ISYA, RPE altindaki koroid damarlarin1 ve koroid kan
akiminin goriintiilenebilmesini saglamaktadir. ISYA’nin, KNV detaylarini gostermede ve koroidal
poliplerinin teshisinde fundus floresein anjiyografiye (FFA) gore daha iistiin oldugu gosterilmistir.
Ayrica ISYA’da daha uzun dalga boyu ile ¢alisildig1 icin kan, eksiida ve pigment epitel dekolmani
(PED) gibi durumlarda, bu yontem alttaki lezyonlarin daha iyi goriintiilenmesine de imkan
vermektedir (42,43). Ultrasonografi goziin 6n tarafindaki opasiteler nedeniyle arka kutbun
degerlendirilemedigi durumlarda énemli bir tam araci olarak kullanilmistir. Ozellikle koroid ve
retinadaki kalinlasmalar1 ve tiimdrleri tespit etmeye olanak saglamistir. Fakat goriinti
¢Oziiniirliiglinlin diisiik olmasi, koroiddeki kiigiik degisiklikleri tespit etmeyi olduk¢a zorlagtirmistir.
Yine c¢Oziinirliginiin diisik olmasi nedeniyle koroid gibi nispeten ince bir dokunun da

Ol¢timlerinde ideal bir yontem degildir (44).
2.2.8. Optik Koherens Tomografi

Optik Koherens tomografi retina anatomisinin ¢apraz kesitli goriintiilerini saglayan yeni bir
gorlintiilleme yontemidir. Optik Koherens tomografi, ilk olarak Huang ve arkadaglari tarafindan
Massachusetts Teknoloji enstitiisiinde gelistirilmis ve 1991 yilinda yayinlanmistir (45). Optik
Koherens tomografi kizil 6tesine yakin 840 nm'lik bir diod laser 15181 yardimi ile dokularin optik

geri yansitma Ozelliklerini kullanarak retina i¢ yapist hakkinda ytiksek ¢oziiniirliikte bilgi saglar.

INTERNATIONAL NOMENCLATURE FOR OCT MEETING
CONSENSUS NORMAL OCT TERMINOLOGY

Henle's-ONL
Junction (subtie) Formed Viireous

J—
- | a

. . Ganglion Cell Layer

4 e Inner Plexiform Layer

Inner Nuclear Layer
uter Plexiform Layer (dendrific)

Posterior Cortical Viireous

S Prerefinal Space

O
Henle Fiber Layer (axonal OPL)
Outer Nuclear Layer
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Sekil-7: Yiiksek Coziintirliikli oct Goriintiisii(46)
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Optik Koherens tomografi makiila ddemi, makiiler hol, epiretinal membran, yasa bagh
makula dejeneresansi, optik disk ve optik sinir bast druzeni, optik disk pit gibi patolojilerin yanisira
retina sinir lifi tabakasi kalinliginin degerlendirilmesi, koroid ve 6n segment yapilarinin
gorlintiillenmesinde kullanilmaktadir. Kantitatif bilgilerin ulasilabilirligi sayesinde de hastaligin
seyrini izlemek OKT ile kolay olabilmektedir. OKT’de aksiyel mesafe 6l¢iimii esastir ve bu 6zelligi
ile A-mod USG ile benzesir. Retina yapilarinin yansiticilik derecelerine gore farkli renklendirilmis
tomografi kesitleri yapisal bilgi yanisira yapilarin gergek boyutlar1 ve yansiticiliklar: gibi niceliksel
bilgiler de saglar (47).

Giliniimiizde vitreoretinal ara ylizey incelemesi, makiila hastaliklari, retina sinir lifi ve
koroidal kalinlik 6l¢iimii gibi birgok farkli kullanim alani vardir. Caligsma prensibi ultrasonografiye
benzeyen OKT; incelenen dokudaki geri yansimay1 ses dalgalar1 yerine ultrasonografiden farkli
olarak 151k dalgas1 kullanarak yapar (48). Kullanilan 151k dalgalar sayesinde yiiksek ¢oziiniirliikte
goriintii elde edilebilmekte ve istenen bdlgeden in vivo olarak “optik biyopsi® alinabilmektedir
(48).OKT*nin kullanimma girdigi ilk 10 yildan fazla bir siirede kullanilan teknik zaman-bagimli
OKT (TD-OKT) yontemiydi. Ancak goriintii ¢oziinlirligii ve yetersiz 6lglim alani sunmasi 6nemli
dezavanatjlartydi. SD-OKT kullanima girmesiyle imaj kalitesinde ve c¢ekim hizindaki artis

saglanmistir (49).

Optik Koherens Tomografi De Temel Fizik Prensipleri:

Optik Koherens tomografi ultrasonografide kullanilan yiiksek dalga boylu ses yerine diistik
dalga boylu 151k kullanir. Bilinen uzakliga (referans ayna) gonderilen 151k ile gézden geri yansiyan
151811 karsilastirilmasi amaclanir. Geri yansiyan 1sinlar arasindaki fark interferometre ile ol¢iiliir. En
stk kullanilan interferometre Albert A. Michelson tarafindan gelistirilen Michelson

interferometresidir.
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Sekil-8: Interferometre ve Optik Koherens Tomografinin Calisma Semasi (50)

Isik kaynagindan ¢ikan 151k ayirici tarafindan ikiye ayrilir. Ayrilan 1ginlardan bir tanesi
referans aynasina (R) digeri ornek aynasina (S) dogru yonlendirilir. Aynalardan geri yansiyan

1sinlar 151k ayirict tarafindan aliciya dogru yonlendirilir.

OKT, teknolojik olarak bir parsiyel koherens interferometredir. Koherent 151k terimi lazer
1511 gibi Uretilen 151k dalgalarinin ya ayni fazda olmasi ya da aralarinda sabit bir fazin olmasi
demektir. Parsiyel koherent 1sik ise kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki 1simn demetini
icermektedir. Tiim klinik olarak uygulanan OKT sistemlerinde, 151k kaynagi olarak, 830 nanometre
dalga boyunda kizil 6tesi diot (superluminescent diode) laser kullanilmaktadir. Isik hizinin ¢ok
yiiksek olmasindan dolayr direkt olarak gecikmeyi 6l¢mek pek miimkiin degildir. Bu nedenle
yanstyan 1s1g¢mn gecikme siiresi ve siddeti bilinen bir ornek ile karsilastirilarak Olgilir (51).
Dokunun derin katlarindan yansiyan 151k, ylizeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme siiresi
gosterecektir. Yanstyan 1s18in amplitiidlerinin bu gecikme zamanima gore dagilimi aksiyel A mod

tarama olarak gosterilmektedir. OKT 6rnek boyunca tarama yaparak birgok A mod tarama elde eder
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ve bunlar1 dokulardan yansiyan 1s18in yogunluguna gore, sinyal amplitiidlerini gosteren gri veya

renkli skalalarla gosterebilir (51).

Koroid Gériintiileme I¢cin OKT Kullanimi: Giiniimiizde kullanilan OKT sistemleri ile
koroid ve sklera goriintiillemesi zordur. OKT cihazlarinin kullandig1 yaklagik 830 nm 151k kaynagi
fotoreseptor ve RPE’den geri yansir. Boylece koroidden zayif bir sinyal gelmektedir(48). Nidek
sirketinin ilk 6rnek olarak gelistirdigi yiiksek penetrasyonlu OKT (HP-OKT) cihazlar1 1060 nm 151k
kaynag kullanarak daha biiyiik dalga boyuyla daha derin dokulara penetre olabilmekte ve koroid ve

skleranin goriintiilerini alabilmektedir (52).

Gelistirilmis Derinlik Gériintilleme -Enhanced Depth Imaging (EDI) OKT:
Gelistirilmis derinlik goriintiileme -Enhanced depth imaging (EDI) terimi Spaide ve ark tarafindan;
SD-OKT sistemini kullanarak koroid goriintiileme teknigini anlatmak ic¢in kullanilmistir (12).
Calisma prensibi olarak kisaca; eger OKT cihaz1 goze yaklastirilirsa, ters ayna goriintiisii elde edilir.
Bu ters ayna goriintiisii de diiz OKT goriintiisiine gore koroid dokusu hakkinda daha detayli bilgi
verir (48). EDI-OKT goériintiilerinin prensibi sifir erteleme ¢izgisinin ayarlanmasina dayanmaktadir.
Sifir-erteleme “Zero-delay” c¢izgisi; kullanilan cihazin yazilimi tarafindan olusturulan en uygun
gorilintiiniin elde edildigi referans noktasidir. Standart OKT cihazlarinda bu ¢izgi vitreus ile i¢ retina
bileskesindedir. Cizgiye yakin olan yapilar goriintiide iistte bulunmakta olup uzaktaki yapilarda
goriintiide altta bulunmaktadir. Ustte yer alan goriintiilerde alttakilere gére detaylar daha gok
goriintiilenebilmektedir. Bu da koroid i¢i yapilarin ¢oziiniirliigiinii azaltarak goriintii detayinda
azalmaya neden olur (12). OKT ¢ekimi esnasinda normal goriintii izlenirken cihaz géze daha fazla
yaklagtirildigi zaman goriintli ters donmekte ve ayna goriintlisii meydana gelmektedir. Bu esnada
koroid goriintiide {ist tarafta yer almakta i¢ retina tabakalari alt tarafta yer almaktadir. Bu etki sifir-
erteleme ¢izgisinin daha arkaya itilmesinden; RPE bileskesine yaklagsmasi nedeniyle meydana
gelmektedir. Olusan ters goriintiide koroidal yapilar daha detayli izlenebilmektedir. Heidelberg
Spektralis cihazinda “EDI mod” butonu ile sifir-erteleme ¢izgisi cihaz tarafindan ayarlanmaktadir.
Ayrica cihazda bulunan goz takip “eye-tracking” teknolojisi ile goriintiiniin ortalanmasi saglanarak

ayn1 bolgede yiiksek ¢oziiniirliikte hizli tarama yapilir (53).

EDI- OKT ve Koroid Goériintiilemesi: Goriintiiniin islenmesi kullanilan cihazin yazilimi
ile miimkiin olmaktadir. Ancak koroid Ol¢liimii yapacak yazilim olmadigindan o6lgiimler elle
yapilmaktadir. Koroidal kalinlik RPE’nin dis sinirt ile skleral sinirin i¢ kismi arasindaki mesafe

olarak tanimlanir (53).
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Hesaplamalar ¢ekilen goriintii lizerinden yapildig1 i¢in tekrarlanabilirligi ve gilivenilirligi
iizerine ¢esitli calismalar yapilmistir. Yiiksek oranda tekrarlanabilen koroid kalinlig1 6l¢timleri elde

edilmistir (54).

Normal koroid kalinligi ilk olarak Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) cihazi ile Margolis ve Spaide tarafindan ve Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA, USA) cihaz1 ile Manjunath ve ark. tarafindan tanimlanmustir (55,56).

Normal Bireylerdeki Koroid Kalinhik Bulgulari: Margolis ve Spaide’in yaptiklari pilot
calismada miyop olmayan 54 normal g6z ele alinmisti. Foveadan gegen 6 mm’lik horizontal ¢izgide
500 pm araliklarla yapilan 6l¢iimlerde koroid subfoveal alanda en kalin bulunmustu. Koroidal
kalinlik foveanin her iki tarafinda ince olmasina ragmen nazal bolgede daha ince ve goriintiiniin
nasal son noktasinda (foveadan 3mm nasalde) en ince bulunmustu. Subfoveal koroidal kalinlik 287
+ 76 um iken, foveanin 3 mm nazalinde 145 £ 57 um’ye, foveanin 3 mm temporalinde ise 261 + 77
pm’na diistiigli bulunmustu. Foveanin retinal dolasimdan direk kan destegi olmamasi ve bolgede
metabolik aktivitenin yiiksek olmasi koroidin fovea altinda neden daha kalin oldugunu
aciklayabilecek bir neden oldugu ifade edilmistir. Ayni ¢alismada koroid kalinliginin 6 mm’lik
¢izginin her noktasinda yasla ters orantili oldugu bulunmustur (r = -0,424; p = 0,001). Regresyon
analizinde ise SFKK’da her yil igin 1.56 pm diisiis izlenmistir (55).

Diyabetik Hastalarda Koroid Degisiklikleri

Retina hasari, vaskiiler ve noral, damar okliizyonu ve sizintisi, lokostaz ve artmis vaskiiler
permeabilite, serbest radikal olusumu, mitokondriyal disfonksiyon ve kan-retinal bariyerlerindeki
fonksiyonel bozukluklara bagli gelismektedir (57). Gorme bozuklugu oncelikle retinal hasar ile
iligkilendirilir, ancak histolojik, anjiyografik ve lazer Doppler flowmetri caligmalarindan elde edilen
kanitlar ayn1 anda DK varligin1 diisiindiiriir. Koroid RPE ve fotoreseptorler dahil olmak iizere
retinanin dis tabakalarina kan ihtiyacin1 karsilamadan sorumlu olan 6nemli bir vaskiiler dokudur ve
avaskiiler fovea i¢in metabolik degisimin tek kaynagidir (58). Diyabetik gozlerde koroid
anormallikleri, mikroanevrizmalar, koryokapillerisin genislemesi ve tikanmasi, artmis vaskiiler
kivrimlilik ile vaskiiler yeniden modelleme, vaskiiler birakma, vaskiiler non-perfiizyon alanlar1 ve

koroid neovaskiilarizasyonu(KNV) igerir (12).
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2.3. Diyabetes Mellitus

2.3.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus (DM) endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da periferik
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz ile seyreden kronik, ilerleyici

bir hastaliktir (59).

Diyabet hastaliginin iki ana tipi mevcuttur:

Tip | - Insiiline bagl diyabet: En sik olarak 10-20’li yaslarda baslar
Tip Il - insiiline bagimli olmayan diyabet: En sik 50-70’1i yaslarda baslar.

Tim dinyada DM goriilme sikligi her gecen giin artis gdstermekte olup 2011 yili
verilerine gore 366 milyonun {izerinde kisinin DM hastas1 oldugu bildirilmistir (60). 2013 yilinda
382 milyon kisinin diyabetli oldugu ve bu rakam 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Diyabetli vakalarin %80 fakir {iilkelerde ve gelismekte olan iilkelerde oldugu

bilinmektedir. Diyabetli olgularin bilyiikk cogunlugunun 40 ile 59 yas grubundadir (61).

Tirkiye’nin diyabet prevalansi, 1997 yilinda TURDEP-1 (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalansi) ¢aligmasi ile gosterilmistir (62). 1997- 1998
yillarinda tilke genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde gerceklestirilen ve rastgele secilmis;
20 yas istii 24788 kisiyi kapsayan ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast (TURDEP-I)’nin
sonuclarina gore iilkemizde; 20 yas tizeri bireylerde tip 2 diyabet prevelanst %7,2 olarak

saptanmigtir.

Tiirkiye’nin diyabet sikligi, 2010 yilinda TURDEP-2 c¢alismas: ile tekrar gdzden
gecirilmistir (63). TURDEP-II Calismasinin saha arastirmasi Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri
arasinda 15 ilden 540 merkezde tamamlanmis ve ¢alismaya rastgele secilip davet edilen 20 yas ve

iizerinde 26499 kisi katilmistir.

TURDEP- 1 ile TURDEP- 2 bulunan diyabetli hasta artis oran1 %90 olarak tespit edilmis
olup, TURDEP-1 de diyabet orani iilkemizde %7.2 iken TURDEP-2’de bu oran %13.7 ulagmistir
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(62,63). Bunun sebebi olarak TURDEP-2’ de baz1 goze carpan nedenler vurgulanmistir. TURDEP-
1‘den itibaren gegen 12 yillik siirecte eriskin niifusumuzun yas ortalamasi 4 yil artmistir. Ortalama
kadin ve erkek boyu 1’er cm artmis; kadinlarda kilo 6 kg, bel ¢evresi 6 cm, kalga ¢evresi 7 cm;
erkeklerde ise kilo 8 kg, bel ¢evresi 7 cm, kalga c¢evresi 2 cm artmistir. TURDEP-1’e gore, yeni
tamamlanan TURDEP-2 calismasinda Tiirkiye’de diyabet 12 yilda diyabet sikligi %90, obezite ise
%44 artmistir. Sonuglar, lilkemizde obezite ve diyabetin en Onemli toplum sagligi sorunlari

olduguna isaret etmektedir (63).

2.3.2. Diyabetik Retinopati i¢in Risk Faktorleri

. Diyabetin stiresi

. Diyabetin tiirii ve yas

. Diyabetin metabolik kontrolii
. Hipertansiyon

. Gebelik

. Diyabetik nefropati varlig

. Dislipidemi ve obezite

. Anemi

© 00 N O O b~ W N B

. Sigara
10. Alkol
11. Puberte
12. Irk

1. Diyabetin Siiresi: Diyabetin siiresi DRP gelisimi i¢in en 6nemli faktoriidiir. Otuz
yasindan Once diyabet tanis1 konan hastalarda 10 yil i¢inde DRP gelisme insidans1 % 50 iken, bu
oran 30 yil lizerinde %90’a ¢ikmaktadir. Diyabetin ortaya ¢ikisindan itibaren 5 yil igerisinde ve
puberte Oncesinde DRP gelisimi son derece nadir olmakla birlikte, insiiline bagimli olmayan
diyabetiklerin yaklasik %5’inin ilk muayenelerinde DRP gozlenebilir. Diyabetin siiresi
makiilopatiden daha ¢ok proliferatif hastalik gelisimi i¢in risk faktoriidiir (64).

2. Diyabetin Tiirii ve Yas: Tip 1 DM’li hastalarda proliferatif diyabetik retinopati (PDR),
tip 2 DM’li hastalarda ise diyabetik makiiler 5dem (DMO)gelisme siklig1 daha yiiksektir (65).
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3. Diyabetin Iyi Metabolik Kontrolii: Metabolik durumun kontrolii, diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan DRP’yi Onlemese de ortaya cikisini geciktirmektedir.
Glisemik kontroliin en 6nemli gostergesi HbAlc diizeyidir. Normal deger %4-6 arasindadir.
Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 c¢alismasi (DCCT); Tip 1 diyabetlilerde yogun insiilin
tedavisi (giinde li¢ veya daha fazla insiilin injeksiyonu) ve kan glukoz diizeylerinin yakin takibi
yapilarak iyi glisemik kontrol saglanan grupla, konvansiyonel insiilin tedavisi (glinde bir veya iki
insiilin injeksiyonu) ve kan glukoz diizeylerinin yakin takibi yapilarak kontrol saglanan grup,
glisemik kontrol agisindan karsilastirilmis ve HbAlc yogun tedavide %7,2 iken konvansiyonel
tedavide ortalama %9,1 oldugu goriilmiistiir. Bu da yogun tedavi ile daha iyi bir glisemik kontrol
saglandigmi gostermektedir. Her %10'Tuk HbAlc diisiisii ¢alisma baslangicinda DRP’si
olmayanlarda DRP gelisme riskini %39, DRP ilerleme riskini %43, c¢alisma baslangicinda DRP’si
olanlarda ciddi derecede nonproliferatif diyabetik retinopati(NPDR) gelisme riskini %26 azalttigini
gostermistir. Sonug¢ olarak yogun insiilin tedavisi ile DRP gelisiminin azaldigi veya DRP’nin

ilerlemesinin yavagladigi gosterilmistir (66,4).

4. Hipertansiyon: Hipertansiyon hem tip 1, hem de tip 2 diyabet hastalar1 agisindan
bagimsiz, énemli bir risk faktoriidiir. DRP progresyonunda ilerlemenin ve DMO insidansinda
artmanin, yiiksek diyastolik basingla ilgisi oldugu bilinmektedir. Ozellikle HT nin kontrol altinda
olmamasinin, DRP nin hizl1 ilerleyisi ve PDR gelisimi ile iligkisi oldugu bildirilmistir. Onerilen kan

basinci diizeyi 130/85 mmHg'nin altidir (66,67,5).

5. Gebelik: Gebeligin DRP iizerine etkisini belirleyen onemli faktorler hamilelik dncesi
DRP’nin siddeti, hamilelik doneminde kétii diyabet kontrolii, hamileligin erken dénemindeki yogun
asir1 diyabetik kontrol, preeklamsi ve sivi dengesizligi gelismesidir. Ilerleme riski ilk trimesterdeki
DRP’nin siddeti ile iligkilidir. Belirgin DRP varliginda takip aralari riske gore belirlenir ve ayda bir
olarak ayarlanabilir. Hamilelik sonrasinda DMO spontan olarak diizelebileceginden, ge¢ hamilelik

doéneminde makiiler 6dem gelisirse tedavisiz olarak takip edilebilir (64).

6. Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati, DRP’nin ilerlemesini hizlandirabilmektedir.
Yiiksek kan tre nitrojeni (BUN), kan kreatinini ve proteinliri DRP’nin bir Ongdriiciistidiir.
Mikroalbuminiirisi olan hastalar DRP gelisimi agisindan risk altindadir. Benzer sekilde DRP’si olan

hastalarin %35’inde yiiksek BUN, kan kreatinini ve proteiniiri saptanmistir (66,67,68).
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Diyabetik nefropati, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenleri arasindadir. Tiim diinyada son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda diyabetik
nefropati ilk sirada yer almaktadir. Ayrica diyaliz uygulanan hastalarin biliyiik bir boliimiini

diyabetik hastalar olusturmaktadir (69, 70).

Tip 1 diyabetli hastalarin %30-40’inda tanidan ortalama 20 yil sonra nefropati ortaya
cikmaktadir. Olgularin %50’sinde, klinik nefropatiyi takiben 10 yil iginde, % 75°den fazlasinda ise
20 y1l i¢inde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (71). Tip 2 diyabetli hastalarda ise, tani
aninda nefropati oran1 % 5-10 iken, 10 yil sonrasinda bu deger % 25-40’a ulagsmaktadir. Klinik
nefropati gelisen olgularin %20’sinde olay 20 yil icinde son donem bobrek yetmezligine

ilerlemektedir (71,72).

Diyabetik nefropati gelisiminde en 6nemli faktor kronik hiperglisemi ile iligkili metabolik
degisikliklerdir. Hiperglisemi, glukotoksisite, polyol yolu aktivasyonu, PKC aktivasyonu, ileri
glikasyon iirlinlerinin artig1 gibi biyokimyasal degisiklikler glomeriil gecirgenliginde degisikliklere

ve matriks proteinlerinin artisina yol agar (73).

Hiperglisemi, endotel ve epitel hiicrelerinde direkt toksik etkileri ile hiicre dis1 matriks
birikimine neden olan kollajen, fibronektin, laminin, TGF-B1 sentezini arttirir. Ayrica mezenjial

hiicrelerde heparan siilfat sentezini azaltarak proteiniiriye katkida bulunur (74).

7. Dislipidemi ve Obezite: Hiperlipidemi DRP igin risk faktoriidiir. Erken Tedavi
Diyabetik Retinopati Calismas1 (ETDRS) ve Winconsin Diyabetik Retinopati Calismasi’nda
(WESDR) insiilin kullanan DM’li hastalarda kolesterol diizeyindeki artis ile sert eksudanin
sikliginda ve DRP’nin ciddiyetinde artig gosterilmistir (75).

Baz1 calismalarda oral statinlerin, dislipidemili tip 2 DM’li hastalarda sert eksiidalar1 ve
klinik anlamli makiila 6demini (KAMO) azaltic1 etkileri oldugu gosterilmistir (76). HMG-CoA

rediiktaz inhibitorii simvastatinin DRP’nin ilerlemesini yavaslattigi ortaya konulmustur (77).

8. Anemi: Anemisi olan diyabetli hastalarda, DRP, nefropati ve kardiyovaskiiler hastaligin

olumsuz sonuglarina yonelik risk yiikselmistir (78).
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9. Sigara: Bazi calismalar sigara kullananlarda sigaranin retinopati riskini artiran etkisinin
istatistiksel olarak onemli diizeyde oldugunu savunurken, bazilar1 ise sigara retinopati iligkisinin

¢ok kesin olmadigini bildirmistir (79,80).

10. Alkol: DRP’de etkisiz bulunurken, Howard ve arkadaslar1 giinde ii¢ bardaktan fazla
alkol aliminin DRP riskini artirdigini belirtmislerdir (81).

2.3.3. Diyabetik Retinopatide Patofizyoloji

Diyabette, devamli bir hiperglisemik ¢evre nedeniyle, kan retina bariyeri bozulur. Bu
durum DRP gelisim siirecindeki en erken degisikliklerden biridir. Endotel hiicreleri arasindaki sik1
baglantilar gevser ve bu durum sonunda makromolekiiller damar disina sizar. Kapiller bazal

membran kalinlagir ve kan damarlarinda yapisal sertlik meydana gelir (82).

Damar duvarinin i¢ yiiziindeki endotel hiicreleri cogalarak hasarli alan1 diizeltmeye calisir.
Bunun sonucunda kapiller blokaj olusur ve kiiciik hemoraji odaklar1 ve sert eskiidalar meydana
gelir. Perisit kaybi klinik olarak belirlenmez, ancak eksikliginde olusan mikroanevrizma DRP’de en
erken izlenen bulgudur. Mikroanevrizmalar, retinal damar yapilarindaki tiim hiicresel elemanlarin
kayb1 sonrasi aseliiler damar olusumu neticesi ortaya ¢ikar. Bu bulgular, zemin retinopati olarak
isimlendirilir. Daha sonra, kapiller kan akiminin olmadig1 ve iskemi gelisen alanlarin kenarlarinda
anormal dilate kapillerlerin belirmesiyle karakterize non proliferatif evre ortaya cikar. Non
proliferatif retinopatinin siddeti zamanla siddetlenir ve once pre-proliferatif ve sonra proliferatif
evreye ilerler. Proliferatif retinopatinin gostergesi retinal iskemi ve hipoksi sonucu gelisen
neovaskiilarizasyondur. Olusan bu yeni retina damarlart hayli frajil ve vitreye dogru biiyiime
egilimindedir. Ileri donem komplikasyonlarindan olan retinada fibroz proliferasyon ve vitreusda

skar olusumu, traksiyonel retina dekolmanina ve nihayetinde korliige neden olur (83).

Diyabetik Mikroanjiopatide Biyokimyasal Mekanizmalar

Diyabetik retinopati retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopati tablosudur. Diyabetik retinopatiye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasina
sebep olan en 6nemli patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif
stres, sorbitol yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol metabolizmasinin degismesi, PKC sistemi,

hemodinamik anormallikler basliklar altinda agiklanmaktadir (84).
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a) Non-Enzimatik Glikozilasyon: Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal
bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya
¢ikmasina yol acar. Ketamin ve amodori iirlinleri adin1 verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona
ugrayarak ileri glikozilasyon tiriinleri denilen AGE (Advanced Glycosylation Endproducts)’ lerin
ortaya ¢cikmasina neden olur. Parcalanmaya diren¢li AGE {iriinleri bazal membranda albiimin ve Ig
G birikimine sebep olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam
stiresine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE’ler ve sonugta yar1 6mrii

uzun makromolekiiller meydana gelir. Bu gibi maddeler serbest radikal olusumunu arttirirlar.

b) Oksidatif Stres: Bu teoriye goére oksidatif stres sonucu meydana gelen serbest
radikaller, proteinlerin capraz baglantilarim1 etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin meydana
gelmesine neden olurlar. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmig serbest radikal
hassasiyeti ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar ortaya ¢ikar. Sonug olarak kanin sekilli
elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis ortaya ¢ikar. Bu durumda mikrotromboz

olusumlarina sebep olur.

c¢) Sorbitol Yolu: Viicutta glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz enzimi ile fruktoza dontisiir. Glikoz sorbitole doniistirken NADPH kullanilir. Fazla
glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol meydana gelir. Miyoinozitol ise vaskiiler
disfonksiyona sebep olur. Asir1 miktarda glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir ve asir1
sorbitol ortaya c¢ikar. NADPH’ 1n asir1 tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza doniisiimii engellenir. Bunun
sonucunda sorbitol daha da artarak ve kisir bir dongii meydana gelir. Bu kisirdongiiniin sonucu asiri
sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi aracilifiyla ortaya ¢ikan yaygin vaskiiler

disfonksiyonudur (84).

d) Miyoinozitol Metabolizmasinin Degismesi: Diyabetiklerde glikoz, miyoinozitoliin
hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu hem de hiicre igine alinmasini saglayan Na-K ATPaz enzim
transport sistemini yarigmali olarak inhibe eder. Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na-K pompasinin
caligmasini ve Na-K ATPaz enziminin etkisini uzatir. Buna bagli olarak hiicre i¢i miyoinozitol
azalmas1 sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaglatir ve poliol yoluna giren glikozdan fruktoz
olusumu yerine sorbitol miktart artar. Sorbitol 6zellikle sinir iletimi ve diger hiicre fonksiyonlarinda
bozulmaya sebep olmaktadir. Normalde sinir hiicrelerindeki miyoinozitol konsantrasyonu

plazmadakinin 90-100 katidir ve diyabetik hastalarda bu oranin azaldig: tespit edilmistir (85) .
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e) Protein Kinaz C Sistemi: Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesidir. Protein
kinaz C (PKC) hiicrede uygun uyaridan sonra sitozolden plazma membranina gegerek aktive olur.
PKC’ 1n ciddi hiicresel fonksiyonlar1 vardir. Biiylime faktorleri, hormonlar ve ndérotransmitterlerin
sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiiksek glikoz diizeyleri endotel hiicrelerinde
PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albumine gecirgenliginin artmasina, matriks proteinlerinin
sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin artmasina neden olmaktadir. Protein kinaz C
aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi,
hormon vesitokinlere cevabi diizenler. Renal mezenkimal hiicre kiiltiirlerinde, retinal endotel ve
aortik endotelde hiperglisemiye cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi artar. Yikselmis
intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu ile korelasyon gostermektedir. Artmis PKC

seviyeleri ise vaskiiler hiicre fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir (86,87).

f) Hemodinamik Anormallikler: Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararl
etkisi olan molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvart ve bag dokusu igine
infiltrasyonlarinda yiikselme meydana gelir. Bazal membran kalinlagmasinda bu mekanizmanin

sebep oldugu diistiniilmektedir (88).

2.3.4. DRP’nin simiflandirilmasi

DR konusunda g¢ok merkezli {i¢ biiyiikk arastirma bulunmaktadir: Diyabetik retinopati
caligma grubu (DRS), Erken Tedavi DR ¢alisma grubu (ETDRS), Retinopati Vitrektomi Calisma
Arastirma Grubu (DRVS).

ETDRS’ye Gore DRP’nin Siiflandirilmasi (89-92)

A. Hafif non-proliferatif DRP (zemin DRP): Dort kadrandan daha az alanda goriilen

mikroanevrizmalar, nokta veya ¢izgi seklindeki retina i¢i kanamalar1 ve sert eksiidalar.

B. Orta non-proliferatif DRP: Hafif non-PDR bulgulara yumusak eksudalar eklenmistir.

C. Ciddi non-proliferatif DRP(pre-proliferatif DRP): 4-2-1 kurali gegerlidir. Dort
kadranda goriilen yaygin hemoraji ve mikroanevrizmalar, 2 veya daha fazla kadranda goriilen vendz
boncuklanmalar, 1 veya daha fazla kadranda gériilen intraretinal mikroanevrizmalar(IRMA)

bulgularindan en az birinin olmasi olarak tanimlanur.
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D. Proliferatif DRP: Diskte neovaskiilarizasyon, retina neovaskiilarizasyonu, preretinal
veya vitreus i¢i kanamalari, fibrovaskiiler proliferasyon, iris ve iridokorneal agida

neovaskiilarizasyon.

Diyabetik Makiila Odemi (DMO)

Diyabetik makiila 6demi DRP“de en énemli gérme azlig1 sebebidir. DMO, DRP*“nin her
asamasinda goriilebilir. DMO prevalans1 diyabetin siiresi ile artarak 15 yili askin tip-1 diyabeti
olanlarda %20, tip-2 diyabeti olanlarda % 25 oraninda goriilmektedir (68).

DRP*“li gozlerde, makiiler 6dem insidansi, retinopati ciddiyeti ile paralelik gdsterir.
Yapilan bir ¢alismada makiila 6demi insidanst hafif DRP* de %3, orta siddetli non-proliferatif
DRP* de %38, proliferatif DRP ‘de %71 olarak saptanmustir (93).

Mikrovaskiiler okliizyona sekonder gelisen hipoksi ve kan akimindaki degisiklikler, retinal
iskemi ve inflamasyon gibi diger bir takim patofizyolojik olaylar da kan retina bariyerinin yikimina
katkida bulunarak anjiogenik ve inflamatuar faktorlerin salinimma ve dolayisiyla damar

gecirgenliginde artisa yol agmaktadirlar (94,95).

Makiilanin gevsek lif catisi, ektraseliiler alana gecen bu plazma bilesiminin dis pleksiform

ve i¢ nukleer tabakada birikimini kolaylastirmaktadir.

Diyabetik makiila 6deminin 3 farkli klinik sekli vardir.
1. Fokal 6dem

2. Diffiiz 6dem

3. Mikst tip 6dem

Fokal Makiila Odemi: Makiila merkez olmak iizere bir disk capindaki (1500 mikron)
alanda herhangi bir retina kalinlasmas1 veya sert eksuda varlig1 fokal 6dem olarak isimlendirilir
(96). Mikroanevrizmalar veya dilate kapiller segmentlerden kaynaklanan fokal sizinti nedeniyle
meydana gelir. Zamanla sivi komponentlerinin rezorbe olmasi ve serum lipid ve lipoprotein

tiirevlerinin i¢ ve dis pleksiform tabakada birikmesi, saglikli ve 6demli retina ayrim sinirinda sert
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eksuda birikimine sebep olur. Sert eksudalar genellikle kaynaklandig1 mikroanevrizma cevresinde

halka seklinde yerlesim gosterirler (sirsine retinopati) (96,97).

Klinik uygulamada fokal 6demin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi semasini standart

hale getirebilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ETDRS, KAMO terimini tanimlamistir.

Bu tanimlama yapilirken renki fundus goriintiiler esas alinmis ve 3 durum tarif edilmistir
(92).

Makiila merkezinden 500 um mesafede bir retina kalinlagmasi

Makiila merkezinden 500um mesafede retinanin kalinlagmasi

Makiila merkezinden 500um mesafede, bitisigindeki retinanin kalinlagsmasiyla birlikte olan
sert eksilidalar (retina kalinlasmasi1 kaybolduktan sonra sebat eden sert eksiidalar bunun disindadir).
Herhangi bir kism1 makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 alan igerisinde bulunan, 1 disk ¢ap1 veya daha

biiyiik retina kalinlagmasi.

2.3.5. Diyabetus Mellitusun Takibinde Kullanilan Kan Parametreleri

Glikozile Hemoglobin ( HbAlc): Glikoproteinler karbonhidrat molekiillerinin protein
molekiillerine enzimatik veya nonenzimatik reaksiyonlarla baglanmasi ile meydana gelir (98). Bu
baglanma proteinlerin serin, asparajin, treonin ve hidroksilizin amino asitleri ile glukoz, galaktoz,
mannoz, fruktoz, Nasetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik asitler arasinda gergeklesir
(99). Glukozun proteinlere baglanmasi nonenzimatik glikozillenme olarak isimlendirilir (98). Insan
hemoglobini diger birgok protein gibi nonenzimatik glikozilasyona ugrar. HbA (HbAo)’dan
nonenzimatik glikozillenme ile HbAla, HbA1b ve HbAlc olusur (87)HbAla, HbAlal ve HbAla2
olmak {izere iki hemoglobin komponenti igerir. HbAlc insan eritrositlerinde en ¢ok bulunan mindr

Hb’dir ve total Hb’nin %5’ini olusturur (87).

Normal insan Hemoglobini: Normal insan hemoglobininin émrii 120 giindiir. Her biri
oksijen baglama kapasitesine sahiptir. Eriskin hemoglobininin %97’si Hb A, % 2.5’1 Hb A2 ve %
0.5’1 Hb F’tir.

Glikozile Hemoglobinin Yapisi: 1966 yilinda HbAlc’nin yapi olarak HbA ile ayni
oldugu, tek farkinin beta zincirinin N terminaline baglanmig bir bloke edici grubun oldugu

saptanmistir (98). Yapilan caligmalar sonucunda bu grubun bir heksoz oldugu ortaya ¢ikmistir.
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Bunn ve arkadaslar1 (100) HbAlc’yi hidroliz ederek 1/3 oraninda glukoz ve mannoz iceren %25
rediikte seker dirlini elde etmislerdir. Hemoglobin molekiiliindeki potansiyel glikozillenme
bolgeleri, 4 polipeptid zincirindeki N-terminal valin kalintilarinin amino gruplart ve lizin
kalintilarinin tiim serbest C amino gruplaridir. Glukoz birinci reaksiyonda beta zincirinin N
terminal amino grubuna baglanarak aldimin yapil1 “schiff baz1” (preAlc) meydana getirir . Olusan
baz oldukg¢a labildir (101). ikinci reaksiyonla, ketoamin yapida bir iiriine (amadori {iriiniine)

doniisiir (99).

Amadori tirtini ileri glikozillenme iiriinlerini olusturur. ileri glikozillenme {irtinleri geri

dontigiimlii olmadigindan, proteinlerin 6miirleri siiresince birikime ugrarlar (102).

Hb 'min glikozilasyonu yavas gerceklesir ve eritrositlerin 120 giinliilk yasam stireleri
boyunca devam eder (103). Yash eritrositlerdeki HbAlc seviyeleri gen¢ olanlara gore daha
yiiksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbAlc diizeyleri normalden diisiik bulunabilir

(104).

Uremik hastalarda eritrosit yasam siiresi kisaldigindan HbAlc normalden daha diisiik
bulunur (105). Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinde HbAlc diizeyleri yiiksek

bulunabilir.

Kan Glukozunun Hbalc ile Tliskisi: HbAlc geri doniisimsiiz ve yavas olarak
olugmaktadir. Bu olusum nonenzimatik oldugundan glukoz yogunluguna ve maruz kalma siiresine
bagli olarak eritrositler glikozillenir. HbAlc son haftalardaki glukoz diizeyleri ile daha yakin
iliskilidir. Son 1 aydaki glukoz diizeyi HbAlc’nin %50’sini olustururken 60- 120. giinler %25’ini,
30-60. giinler de diger %25’ini olusturur. HbAlc degeri hastalarin 2-3 aylik ortalama kan glukozu

hakkinda bilgi verir. HbAlc degerlerine gore hastalarin ortalama glukoz degerleri hesaplanabilir.

HbA1l¢’nin Klinik Kullanimi ve Onemi: HbAlc 2-3 ay boyunca maruz kaliman ortalama
glukoz diizeyini gosterir. HbAlc diyabet tanisinda kullanilmamakta fakat diyabetiklerin metabolik
durumu hakkinda bilgi verebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii eriskinlerde yilda 3-4 kez, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) stabil glisemik kontrolii olanlarda yilda en az 2, tedavisi degisen ya da
glisemi hedefi saglanamayanlarda yilda 4 kez HbAlc dlglilmesini dnermistir. Diyabetik gebelerde
ve gestasyonel diyabette 1 2 ayda bir HbAlc Ol¢limii 6nerilir. ADA diyabetik hastalardaki tedavi
hedefini HbAlc <%7 olarak belirlemistir. Bu hedef saglandiginda diyabetik hastalardaki
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mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaldigi gozlenmistir. HbAlc eritrosit deformabilitesini ve
omriini azaltir, trombosit agregasyonunu arttirir, 16kosit adezyonunu azaltir. Kapiller bazal

membranlarda kalinlagsmaya yol agar (87).

2.4. Bobrek Fonksiyon Testleri

Kan Ure Azotu: Ure sentezi karacigerde yapilir. Protein metabolizmasinda aminoasitlerin
deaminasyonu sonucu amonyak olusur. Karacigerde amonyagin iireye doniistimii amonyagin toksik
seviyelere ulagmasini engeller. Kan iire azotu glomeriil filtrasyonla ters, protein katabolizmasi ile
dogru orantilidir. Protein katabolizmasi normal ve sabit olduk¢a BUN glomeriiler filtrasyonun
belirleyicisidir. BUN normalde 10-20 mg/dl olup, aglikta ve karaciger hastaliklarinda daha az, GFR
azalmasinda ve protein katabolizmasinda daha yiiksektir. 50 mg/dl {izerindeki degerler bobrek

yetmezligini diislindiiriir.

Serum Kreatinini: Kreatinin kaslardaki fosfokreatinin metabolizmasinin son triiniidiir.
Kreatinin olususumu kas kitlesine bagl olarak kisilerde nispeten sabittir. Viicut kas kitlesi sabit
oldugundan serum kreatinin degerleri GFR’nin indeksidir. Kreatinin normal degeri: 0.5-1.2

mg/dl’dir. Serum kreatinin degerinin her katlanisi, GFR’de %50 azalmay1 gosterir.

Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Normalde renal plazma akimimin %20’sidir. GFR yaslanma
ile azalir. Yash hastalarda serum kreatinindeki kiigiik bir artis GFR’daki biiylik bir degisikligi
yansitabilir. GFR= idrar kreatinini X 24 saatlik idrar ile hesaplanabilir.

BUN / Kreatinin Orani: Disiik renal tubiiler akim iire reabsorbsiyonunu artirir, fakat

kreatinin atilimini etkilemez. Sonug olarak BUN / serum kreatinin oran1 > 10:1 olur.

Kreatinin Klirensi: GFR’nin saptanmasida en duyarh testtir. Olgiimleri 24 saat icin
yapilir. Kreatinin klirensini 6lgmek daha pratiktir. Kreatinin klirensi = idrar kreatinin X idrar ¢ikist
ile hesaplanabilir. Plazma kreatinin klirensinin normal degeri:74-160 ml/dk’dir. Hafif bobrek
yetmezliginde 40-60 ml/dk, orta derecede bobrek yetmezliginde 25-40ml/dk, agir yetmezlikte ise 25
ml/dk’nin altindadir.

Serum Ure: Ure insanlarda non protein azot katabolizmasinin temel azotlu metabolik
{iriiniidiir. Ure biyosentezi, amino azotundan elde edilen amonyaktan olusur ve iire siklusunun

hepatik enzimleri tarafindan yiiriitiiliir. Amonyagin toksik etkisi karacigerde iire dongiisii ile ortadan
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kaldirilir Urenin %90°dan fazlas1 bébreklerden atilirken geri kalan kismi gastrointestinal traktiis ve

ciltten atilir (106).

Serum Kreatinini: Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede plazma kreatinin Slgiimii
standart biyokimyasal testtir (107). Bir kas metabolizma iiriinii olan kreatin enzimatik olmayan
yollarla kreatinine doniislir. Kreatinin yapimi kas kitlesi ile orantili olup goreceli olarak sabittir.
Gilinde ortalama olarak erkeklerde 20-25 mg/kg, kadinlarda 15-20 mg/kg diizeyinde olusur.
Meydana gelen kreatinin daha sonra glomeriillerden filtre edilir fakat bobreklerde reabsorbe olmaz.
Bundan dolay1 serum kreatinin diizeyi, viicut agirligi ile dogru fakat GFH ile ters orantilidir. Serum
kreatinin degeri genellikle GFR’nin giivenilir bir gdstergesidir, ¢linkii viicut kas kitlesi genellikle
sabittir. GFR’da degisiklik olmaksizin serum kreatinin degerlerinde artisa yol agabilen durumlara
ise asetaoasetat diizeyindeki artislar (ketoasidoz sirasinda oldugu gibi), fazla kirmiz et tiikketimi ve
simetidin tedavisi sayilabilir. Serum kreatinin normal degerleri erkeklerde 0,8-1,3 md/dL,

kadinlarda ise 0,6-1 mg/dL*“dir (108).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 03.11.2016 tarih,10 nolu oturum ve 08
sayil1 karar1 sonrasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Géz Hastaliklari Anabilim
Dalinda Kasim 2016- Haziran 2017 tarihleri arasinda poliklinigine bagvuran daha énce DRP’ye
yonelik hi¢ tedavi almamis Tip 2 DM tanisi olan hastalar prospektif olarak degerlendirilmistir.
Diyabetik hastalar DRP durumuna gére DRP’si olmayan ve DRP’si olan olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Bu olgulan karsilagtirmak i¢in ayni tarihlerde poliklinigine basvuran refraksiyon kusuru
disinda goz problemi olmayan ve sistemik hastaligi olmayan yas, cinsiyet ve sferik esdeger (SE)
acisindan uyumlu bir kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubunun sistemik durumu detayli hikaye
ve aclik kan sekeri (AKS) degerlendirilerek yapildi. Simetriye bagli 6lgiim tekrarini engellemek igin
tlim hastalarin sadece sag gozleri degerlendirildi, eger sag goz calisma kriterlerini karsilamazsa sol

g0z degerlendirmeye alindi.

Calisma grubundaki Tip 2 Diyabeti tanisi olan hastalar DRP’si olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrildi. DRP i¢in uygulanan tiim tedavi yontemleri koroid kalinliginda anlaml
degisikliklere neden oldugu icin hi¢ tedavi uygulanmamis hastalar dahil edildi. Bu sebeple DRP’si
olan grupta hafif ve orta siddetli nonproliferatif DR’li olgulardan olustugu goriildii. DRP ciddiyeti
ETDRS kriterlerine gore siniflandirildi (109).

3.2. Cahsmaya Dis1 Birakilma Kriterleri

DRP disinda baska okiiler patoloji varligt

Okiiler cerrahi hikayesi olmasi

DRP nedeniyle herhangi bir tedavi uygunmasi

HT kontrolii olmayan, kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalar
Gorlintii kaliteleri yeterli olmayan olgular

+ 3 D’den fazla refraksiyon kusuru

OKT goriintiilerinin ortam opasitesi, hasta uyumu gibi sebeplerle yeterli kalitede olmamasi

Caligmaya dahil edilen tiim olgularin ayrintili okiiler anamnezleri ile sistemik ve medikal

hikayeleri alindi. Olgularin diyabet i¢in kullandig1 tedavi, diyabetin siiresi not edildi. Tiim olgularin
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manifest refraksiyon degerleri otorefraktometre (TOPCON TRK 1P Tokyo/Japan) ile olgiildii.
Olgularin oftalmolojik muayenesinde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) Snellen eseli
kullanilarak, goz i¢i basing Ol¢iimleri ise I-Care applanasyon tonometresi ( Icare PRO, Finlandiya)
kullanilarak tespit edildi. On segment muayenesi yarikli lamba biyomikroskop ile, fundus
muayenesi +90 diyoptrilik asferik lens ile yine yarikli lamba biyomikroskop kullanilarak yapildi.
Gorme keskinligi istatistik degerlendirmeler i¢in logMAR birimine ¢evrildi. En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi saglayan refraksiyon degerlerine gore SE =sferik kirma kusuru+ (0,5 x silindirik

kirma kusuru) formiilii ile hesaplandi.

Makiiler koroid kalinligi Slgtimleri i¢in SD-OKT cihazinda (Heidelberg Engineering,
Germany). EDI programi kullanildi (12). Koroid kalinligi olgiiliirken RPE’ye ait hiperreflektif
hattin dis sinir ile i¢ skleral sinir arasindaki vertikal mesafe Slgiildii. Makiiler koroid kalinligi
Ol¢timleri makiila santralinden (foveal koroidal kalinlik), temporal ve nazal kesitlerde foveadan
1500 pm ve 3000 pum mesafeden Olgiimler (sirastyla T1500, T3000, N1500 ve N3000) alindi.
Koroid kalinhigi ditirnal varyasyon gosterdigi igin tiim OKT olgiimleri saat 9.00-12:00 saatleri
arasinda alindi. Olgiimler birbirinden bagimsiz 2 goézlemci tarafindan 6lciildii. Bu iki dl¢iim

giivenilirlik ve tekrar edilebilirlik agisindan degerlendirildi.

Olgulardan kan 6rnegi sabah saatlerinde tiim gece aclik sonrast alindi. Kan 6rneklerinde

AKS, HbAlc, iire ve kreatinin degerleri not edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 17 paket programinda
yapildi. Tanimlayicu istatistikler stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve/veya (minumum-
maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise gozlem sayist ve % seklinde ifade edildi.
Gozlemciler arasindaki giivenilirlik ve tekrar edilebilirlik grupici katsayisi (intraclass coefficient)
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov test ve
histogram grafikleri ile incelendi. Siirekli degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farkin
anlamlilig1 verilerin dagilimi1 normalse tek yonlii Analysis of Variance (ANOVA) testi ile, verilerin
dagilimi1 normal degilse Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Gruplar arasi farkin oldugu durumda,
farkliligin hangi gruptan kaynakli oldugunu tespitinde gruplar arasi varyans esit ise post- hoc
istatistik Tukey testi ile; gruplar arasi varyans esit degilse Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik

degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farkin anlamliligi Ki-kare testi ile incelendi. Degiskenler
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arasindaki korelasyon degerlendirilirken Pearson korelasyon katsayisi kullanildi. P degeri 0,05’in
altinda olan sonuglar (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Coklu karsilastirmalarda

toplam 6 karsilagtirma yapildig1 i¢in Bonferroni diizeltmesi sonrasi p degeri 0,05/6=0,0083 anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz poliklinigine basvuran ¢alisma kriterlerini
karsilayan 180 hastanin 180 gozii calismaya dahil edildi. Hastalarin 87°si erkek (% 48,3) ve 93’1
kadin (% 51,7) idi. Calisma grubu ve kontrol grubu olmak iizere hastalar 3 gruba ayrildi.

Grup 1: Saglikl bireylerden olusan kontrol grubu (n= 60)
Grup 2: Diyabetik retinopatisi olmayan diyabet hastalar1 (n= 64)
Grup 3: NPDREP si olan diyabet hastalar1 (n=56)

Calismaya daha once higbir tedavi uygulanmamis DRP hastalar1 alindig1 i¢in grup 3’deki
olgularin hepsi orta ya da hafif nonproliferatif DRP sinifinda idi. Higbirisinde proliferatif DRP
izlenmemisti. Grup 3’teki hastalarin 23’1 erkek (% 41,1) ve 33’1 kadin (% 58,9) idi. Bu hastalarin
yas ortalamasi 53,748,8 (34-73) yil idi. Diyabetin sistemik tedavisi i¢in hastalarin 47’si (% 83,9)
oral antidiyabetik tedavi, 9’u (% 16,1) ise insiilin kullanmaktaydi. Grup 3’teki hastalarin 20’sinde
(% 35,7) ek sistemik hastalik olarak HT mevcuttu. Hastalarin higbirisinde bobrek yetmezligi,

noropati gibi diger sistemik komplikasyonlar mevcut degildi.

Grup 2’yi olusturan DRP’si olmayan diyabetik hastalar1 30’u erkek (% 46,9) ve 34’1 kadin
(% 53,1) idi. Bu hastalarin yas ortalamas1 52,8+9,5 (28-75) yil idi. Diyabetin sistemik tedavisi i¢in
bu hastalarin tamami (% 100) oral antidiyabetik tedavi kullanmaktaydi. Grup 2’deki hastalarin
17’sinde (% 26,6) ek sistemik hastalik olarak HT mevcuttu. Bu gruptaki hastalarin da higbirisinde
diyabete bagl sistemik komplikasyon mevcut degildi.

Grup 1 diyabetik hastalarin verilerini karsilastirmak igin olusturulmus yas, cinsiyet ve
refraksiyon kusuru benzer saglikli bireylerden olusan kontrol grubu idi. Bu hastalarin 34’i erkek (%
56,7) ve 26’s1 kadin (% 43,3) idi. Bu hastalarin yas ortalamas1 51,8 +7,9 (40-74) yil idi. Hastalarin

hicbirinde sistemik hastalik mevcut degildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde, cinsiyet dagilimi acisindan gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,234; Ki Kare). Ortalama yas acgisindan gruplar
karsilastirildiginda da gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,526; ANOVA). Hastalarin
klinik 6zellikleri degerlendirildiginde ise, grup 1’de ortalama SE 0,135+0,3 Grup 2’de -0,155+0,46
ve grup 3’te -0,085+0.36 idi. Ortalama SE acisindan degerlendirildiginde gruplar arasi fark anlamli
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degildi (p=0,059; Kruskal-Wallis). Ortalama g6z i¢i basinci degerleri ise grup 1°de 16,5+1,8 mm

Hg, grup 2’de 16,6+2,3 mm Hg ve grup 3’te 16,4+2,4 mm Hg idi ve gbz i¢i basinci agisindan da

gruplar aras1 fark anlamli degildi (p=0,883; ANOVA). Hastalarin demografik ve klinik verileri

Tablo-1" de verilmistir. Sistemik HT varligi ve diyabet i¢in kullanilan sistemik tedavi agisindan

gruplar anlamli olarak farkliyd: (her iki veri i¢in p<0,001; Ki Kare). Ortalama diyabet siiresi grup

2’de 5,75+4,1 yil iken grup 3’te 10,5+3,9 yildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001,;

Mann-Whitney U).

Tablo-1: Hastalarin Gruplara Gére Demografik ve Klinik Ozellikleri

Grupl (Kontrol) Grup 2 Grup 3 p degeri
n=60 n=64 n=56

Cinsiyet (%)

Erkek 34 (%56,7) 30 (%46,9) 23 (\%41,1) p=0,234*

Kadin 26 (%43,3) 34(%53,1) 33(%53,9)
Yas (y11) 51,8+7,9 52,849,5 53,7+8,8 p=0,526**
(ortalama +SD)
Sferik Esdeger 0,135+0,3 -0,155+0,46 -0,085+0.36 p=0,059***
(ortalama +SD)
GIB (mm Hg) 16,5+1,8 16,6+2,3 16,4+2,4 p=0,833**
(ortalama +SD)
EkHastalik 0 17 (%26,6) 20 (%35,7) p<0,001*
(Hipertansiyon)
Diyabet tedavisi - p<0,001*
Oral Antidiyabetik 64 (%2100,0) 47 (%83,9)
Insiilin 9 (%16,1)
Diyabet Siiresi (yil) - 5,75+4,1 10,5+£3,9 p<0,001****

* Ki-Kare testi

** Tek yonlii ANOVA testi
*** Kruskal-Wallis testi

****Mann-Whitney U testi
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Santral foveal kalinlik (SFK) degerleri grup 1’de ortalama 220+25,7 pum izlendi. Grup 2’yi
olusturan DRP’si olmayan diyabet hastalarinda ortalama 218,6+18,1 um izlendi. Grup 3’i olusturan
DRP’si olan diyabet hastalarinda ortalama 239,1+52,1 pum izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark
mevcuttu (p=0,002; ANOVA). Grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli fark izlenmezken (p=0,973) Grup
1 ve grup 3 arasinda anlamli fark izlendi (p=0,009). Ayrica Grup 2 ve grup 3 arasinda da anlaml
fark mevcuttu (p=0,004). Grup 3’te SFK anlamli olarak diger iki gruptan fazlaydi. Grup 3’te
SFK’m 300 pm’den yiiksek oldugu 5 hastada diyabetik makiila 6demi mevcuttu. Hastalarin SFK

Olctimleri verileri Tablo-2 ve Sekil 9’de verilmistir.

Tablo-2: Hastalarin Gruplara Gore SFK Olgiimleri

Grup 1(Kontrol) Grup 2 Grup 3 p degeri
n=60 n=64 n=56

SFK (pm) 220+25,7 218,6+18,1 239.17+52,1 0,002*
(ortalama +SD)

* Tek yonlii ANOVA testi
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Grafik-1: Hastalarin gruplara gore ortalama santral foveal kalinlik degerleri
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Hastalarin koroid kalinliklar1 fovea nazalinde 3000 um ve 1500 pm’den, subfoveal
alandan, fovea temporalinden 1500 um ve 3000 um mesafelerden 6lgiildii. Olgiimler iki bagimsiz
gozlemci tarafindan yapildi. Bu iki gozlemcinin Ol¢limleri arasindaki giivenilirlik ve tekrar
edilebilirlik degerlendirildiginde Olgiimler arasi sinif i¢i korelasyon katsayist %97-99 arasinda

oldugu goriildii. Her 6l¢tim i¢in sinif i¢i korelasyon katsayilar: Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo-3: Olgiimlerin smif i¢i korelasyon katsayilar

Olgiimler Smifici korelasyon katsayist | P degeri
N3000 0.99 (%95 CI, 0.98-0.99) <0.001
N1500 0.97 (%95 Cl, 0.96-0.98) <0.001
SFKK 0.99 (%95 Cl, 0.98-0.99) <0.001
T1500 0.97 (%95 CI, 0.96-0.98) <0.001
T3000 0.99 (%95 Cl, 0.98-0.99) <0.001

N 3000°’de; grup 1°de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 183,06+70,2 um,
grup 2°de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 166,7+47,7um, grup 3’te bulunan

hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 178,03+64,2 pm olarak izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi (p=0,313; ANOVA).

N 1500’de, grup 1°de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 263,4+84,5 um, grup
2’de bulunan hastalarin koroid kalinliklari ortalama 237,7+62,8um, grup 3’te bulunan hastalarin
koroid kalinliklar1 ortalama 251,6484 pm olarak izlendi. Gruplar arasinda anlamh fark izlenmedi

(p=0,183; ANOVA).

Subfoveal koroid kalinliklart degerlendirildiginde; grup 1’de bulunan hastalarin ortalama
SFKK 320,7+87,2 um, grup 2’de bulunan hastalarin oratalama SFKK 289,6+87,2 um, grup 3’te
bulunan hastalarin ortalama SFKK 307,4+91,1 pum olarak izlendi. Gruplar arasi anlamli fark

izlenmedi (p=0,107; ANOVA)

T 1500°de, grup 1°de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 279,1£74,9 um, grup
2’de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 245,74+58 pum, grup 3’te bulunan hastalarin
koroid kalinliklar1 ortalama 261,4+87,6 um olarak izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark oldugu

goriildii (p=0,045, ANOVA). Gruplar arasi fark arastirildiginda T 1500’in grup 1 ve grup 2 arasinda

43



anlamli olarak farkli oldugu goriildii (p=0,034). Bu 6l¢iim degeri grup 1 ve grup 3; Grup 2 ve Grup

3 arasinda karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0,400 ve p=0,482).

T 3000°de, grup 1’de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 244,44+69,7um, grup

2’de bulunan hastalarin koroid kalinliklar1 ortalama 208,74+40,8um, grup 3’te bulunan hastalarin

koroid kalinliklar1 ortalama 232,9+80,3 um olarak izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark oldugu
gortildii (p=0,009; ANOVA). Gruplar arasi fark arastirildiginda T3000’de koroid kalinliginin grup 1

ve grup 2 arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriildii (p=0,007). Bu 6l¢iim grup 1 ve grup 3;

Grup 2 ve Grup 3 arasinda karsilastirildiginda anlamli olarak farkli degildi (sirasiyla p=0,608 ve

p=0,107).

Tablo-4: Hastalarin Gruplara Gore Koroid Kalinliklarinin Dagilimi

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 p degeri
n=60 n=64 n=56
N3000(pum) 183,06+70,2 166,7+47,7 178+64,2 p=0,313*
(ortalama +SD)
N1500 (um) 263,4+84,5 237,7+62,8 251,6+84 p=0,183*
(ortalama +SD)
Subfoveal(pum) 320,7+87,2 289,6+65,4 307,4+91,1 p=0,107*
(ortalama+SD)
T1500(pm) 279,1£74,9 245,7+458,02 261,4+87,6 p=0,045*
(ortalama +SD)
T3000(um) 244,4+69,7 208,7+40,8 232,9+80,3 p=0,009*
(ortalama +SD)

* Tek yonlii ANOVA testi
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Grafik-2: Gruplarin Nazal 3000 um, nazal 1500 pm, subfoveal, temporal 1500 um, temporal 3000

um diizeylerindeki koroid kalinliklar

HbAlc degerleri agisindan gruplar degerlendirildiginde grup 1 de bulunan kontrol grubu
hastalarin ortalama HbA 1¢ orani %5,440,7, grup 2 de bulunan DRP’si olmayan diyabet hastalarinin
ortalama HbAlc orami %8,1+£2,02 ve grup 3 te bulunan DRP’si olan hastalarin ortalama HbAlc
oran1 %9,8+2,07 olarak izlendi. Gruplar arasinda anlaml fark oldugu goriildii.(p<0,001; ANOVA).
Gruplar aras1 karsilatirma yapildiginda her ii¢ grubun da ortalama HbAlc degerinin birbirinden

farkli oldugu goriildii (tiim gruplar arasi karsilastirmalarda p<0,001).

Tablo-5: Hastalarin gruplara gére HbAlc oranlart

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 p degeri
n=60 n=64 n=56
HbA1c(%) 5,4+0,7 8,1£2,02 9,842,07 p<0,001*

(ortalama +SD)

* Tek yonlit ANOVA testi

45



=
o
)

B GRUP1
W GRUP 2
W GRUP 3

O R N W M U1 O N 0O L
l

HbAlc

Grafik-3: Hastalarin gruplara gore HbAlc degerleri

Aclik kan sekeri degerleri agisindan gruplar degerlendirildigine grup 1°de bulunan kontrol
grubu hastalarinda ortalama AKS 100,05+28,3 mg/dL, grup 2’de bulunan DRP’si olmayan diyabet
hastalarinda ortalama AKS 178,2+79,8 mg/dL, grup 3’te bulunan DRP’si olan diyabet hastalarinin
ortalama AKS 258,7+119,3 mg/dL olarak izlendi. Gruplar arasinda anlaml fark izlendi. (p<0,001;
Kruskal-Wallis). Gruplar aras1 karsilatirilma yapildiginda her ti¢ grubun da ortalama AKS degerinin
birbirinden farkli oldugu goriildii (tim gruplararasi karsilagtirmalarda p<0,001)

Tablo-6: Hastalarin gruplara gore AKS diizeyleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p degeri
n=60 n=64 n=56
AKS(mg/dL) 100+28,3 178,2+79,8 258,7+119,3 p<0,001*
(ortalama +SD)

*Kruskal-Wallis testi
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Grafik-4: Hastalarin gruplara gore aglik kan sekeri degerleri

Ure degerleri agisindan gruplar degerlendirildiginde; grup 1°de bulunan kontrol grubu

hastalarinda ortalama iire degerleri 28,6+8,3 mg/dL, grup 2’de bulunan DRP’si olmayan diyabet

hastalarinda ortalama iire degerleri 27,2+7,1 mg/dL, grup 3’te bulunan DRP’si olan diyabet

hastalarinda ortalama iire degerleri 40,08+24,1 mg/dL olarak izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark

izlendi (p<0,001; Kruskal Wallis). Gruplar arasi karsilatirilma yapildiginda Grup 1 ve grup 2

arasinda anlamli fark izlenmezken (p=0,656) grup 1 ve grup 2’nin ortalama iire degeri grup 3’ten

anlamli olarak daha az izlendi (sirastyla p=0,004 ve p=0,001).

Tablo-7: Hastalarin gruplara gore iire degerleri

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 p degeri
n=60 n=64 n=56
URE(mg/dL) 28,6+8,3 27,02+7,1 40,08+24,1 p<0,001*
(ortalama +=SD)

* Kruskal-Wallis testi
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Grafik-5: Hastalarin gruplara gore iire degerleri

Kreatinin degerleri agisindan gruplar degerlendirildiginde grup 1’de bulunan kontrol grubu
hastalarinda ortalama kreatinin degerleri 0,77+0,18 mg/dL, grup 2’de bulunan DRP’si olmayan
diyabet hastalarinda ortalama kreatinin degerleri 0,76+0,13 mg/dL, grup 3’te bulunan DRP’si olan
diyabet hastalarinda ortalama kreatinin degerleri 1,01+0,80 mg/dL olarak izlendi. Gruplar arasinda
anlaml bir fark izlenmedi (p=0,124; Kruskal Wallis).

Tablo-8: Hastalarin gruplara gore kreatinin degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P degeri
n=60 n=64 n=56
KREATININ(mg/dL) | 0,77+0,18 0,76+0,13 1,01+0,80 p=0,124*

(ortalama +SD)

* Kruskal-Wallis testi
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Grafik-6: Hastalarin gruplara gore kreatinin degerleri

Serum HbAlec, AKS, iire ve kreatinin degerlerinin SFKK degeri ile korelasyonu

degerlendirildiginde herhangi istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0,720,

p=0,270, p=0,634 ve p=0,943). Bunun yaninda fovea ¢evresinde 4 noktada dl¢iilen koroid kalinligi

ve SFKK’nin birbiriyle pozitif yonden anlamli korelasyon iginde oldugu gorildi (timi igin

p<0,001).
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5. TARTISMA

Optik koherens tomografinin oftalmolojide kullanima girmesiyle birlikte goriintiileme
yontemlerinde yeni bir donemin baslangict olmustur. Birgcok hastaligin tanis1 ve takibi artik
girisimsel olmayan, hizli ve kolay uygulanabilen OKT ile yapilmaktadir. Koroid tabakasi; okiiler
kan akiminin neredeyse % 85“ini almaktadir. Fotoreseptorlerin ve optik sinir basinin kanlanmasinda
rol almakta, retinanin 1s1 regiilasyonu gibi metabolik faaliyetlerde yer almaktadir. Fovea bolgesinde
retina damarlanmasi olmadigindan besin ihtiyacinin biiylik boliimiinii koroid saglamaktadir.
Koryokapillaristeki bozulma foveadaki retina dokusuna ciddi islevsel hasar verebilir. Bundan dolay1
koroiddeki yapisal degisikliklerin in vivo degerlendirilmesiyle diyabetik gozlerde makiila
degisikliklerinin patogenezinin belirlenmesi kolaylasabilir. Koroidin in vivo incelemesindeki
giicliikler nedeniyle diyabette koroid damar bozukluklar ile ilgili son yillara kadar ¢ok az klinik
caligma vardir. Doppler flowmetre ile yapilan ¢alismalarda DRP’nin erken evrelerinde koroid kan
akiminin azaldigi ve makiila 6demi olan hastalarda ise koroid kan akimimin daha da azaldig:

gosterilmistir (110).

Gozin temel fonksiyonlarinda gorev almasi nedeniyle koroidal kan akiminda olusan
bozukluk DRP, yasa bagh makiila dejeneransi, santral ser6z koryoretinopati ve glokom gibi ¢esitli
hastaliklarin patogenezinde kilit rol oynamasina yol agar (53,111). OKT cihazinin EDI goriintiileme
yontemi de koroid dokusundan in vivo kesitsel goriintii saglayarak ¢esitli hastaliklarda ve tedavi

uygulamalarinda koroidin detayli olarak incelenmesine imkan saglamistir.

Yapmis oldugumuz bu caligmada retinopatisi olan ve retinopatisi olmayan diyabet
hastalarinin saglikli, yas, cinsiyet ve refraksiyon kusuru benzer kontrol grubu ile kiyaslayarak
koroid kalinliklar1 karsilagtirildi ayrica serum iire, kreatinin, HbAlc, AKS o6l¢limlerinin koroid

kalinliklariyla olan iligkisi degerlendirilmistir.

Koroid kalinliginin OKT ile dlgiildiigi ilk ¢alismay1 2008’de Spaide ve ark. yapmistir. Bu
calismada 17 saglhkli gozde yapilan Olgiimlerde sag gozde ortalama subfoveal koroid
kalinligi(SFKK) 318 pm, sol gozde 335 um bulunmustur. Daha sonra yapilan pek ¢ok ¢alismada
saglikli bireylerde ortalama SFKK 270 pum ile 357 um arasinda bildirilmistir (8). Shin ve ark.
270.82 um, Manjunath ve ark. 272 um, Margolis ve Spaide 287 pm, Ikuna ve ark.354 um, Li ve
ark. 342 um ve Polat ve ark. 287.6 um bulmustur (112,56,55,52,113,114). Bizim g¢aligmamizda
saglikli kontrol grubunda ortalama SFKK 320,7 um olarak 6lgiildii ve bu deger daha onceki
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caligmalar ile uyumlu idi. Diyabetik hastalarda yapilan calismalarda koroid kalinhig: ile ilgili
celiskili sonuclar bildirilmistir. Bazi yaymlar koroid kalinliginda azalma bildirmislerdir
(115,116,15,117,16,118,119). Bu durumun retinanin dis katlarinda goriilen hipoksinin ve DRP
gelisiminin baglangici olarak savunmuslardir. Esmaeelpour ve ark retinopatisi olmayan grupta da
koroid kalinligimin inceldigini bildirmislerdir (15). Bizim ¢alismamizda da SFKK hem retinopatisiz
diyabet grubunda 289,6 um ve hem de retinopatili diyabet grubunda 307,4 pm OSlgiilmiistiir. Bu
degerler kontrol grubuna goére daha az olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde bazi ¢alismalarda da diyabetik hastalarda koroid
kalinliginda anlamli bir degisiklik izlenmemistir (119,120). Farkli bir bulgu olartak da diyabetik
hastalarda koroid kalinliginda artig bildiren ¢alismalar da mevcuttur (16,18,19). Calismalar
arasindaki sonuglarin bu kadar farklilik gostermesinin nedenlerinin, 6l¢iim yapilan farkli yazilimlar,
OKT’nin 151k kaynagindaki farklar, etnik farklar, hasta profilindeki yas, refraksiyon kusuru, aksiyel
uzunluk farklar1 ve koroid akimindaki diurnal farkliliklar oldugunu pek ¢ok yazar bildirmistir
(56,55,52). Calismamizda bu faktorlerin etkisini en aza indirmek i¢in benzer yas grubunda, benzer
refraksiyon degerlerine sahip, cinsiyet dagilimi benzer gruplar degerlendirilmistir. Tiim hastalar

giiniin ayn1 saatlerinde ayn1 arastirmacilar tarafindan dlgtimler alinmistir.

Calismamizda degerlendirilen kontrol grubu, DRP’si olmayan diyabet hastalart ve DRP’si
olan diyabet hastalarinin ortalama koroid kalinliklar1 nazal 3000 pm, nazal 1500 pum ve subfoveal
bolgede gruplar arasinda benzer bulundu. Fakat temporal 1500 pm ve temporal 3000 pm
mesafesinde Olciilen koroid kalinligi retinopatisi olmayan diyabet grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha inceydi. Yine bu noktalarda yapilan 6l¢iimler DRP’si olan diyabet grubunda
kontrole gére anlamli bir fark gostermemisti. Yine DRP’si olan ve olmayan iki diyabet grubunda da
bu Olclimler benzer oldugu goriildii. Bu bulgu literatiirde daha 6nce bildirilmemistir. Bu durum
hastalarimizdaki DK’nin durumuyla agiklanabilir. Es zamanli yapilacak OKT ve histopatolojik
hayvan c¢aligsmalar1 bu konuda bilgi verici olabilecektir. Calismamizda OKT’de tespit edilen
koroiddeki incelme koryokapillaristeki atrofinin bir bulgusu olarak degerlendirilebilir.
Koryokapillaristeki atrofi ve vaskiiler degisiklikler damar direncini artirir ve koryokapillariste kan
akimi azalir. Onceki calismalar azalmis koroid kan akimmin DRP klinigi ortaya ¢ikmadan &nce

olustugunu gostermistir (112).

Koroidin foveada en kalin, nazal tarafta ise daha ince oldugu bilinmektedir (53,55). Bizim
caligmamizda da nazal tarafta koroid kalinliginin diger bolgelerden daha ince oldugu tespit edildi.

Literatiirle uyumlu bir sekilde, koroid kalinlig1 en fazla subfoveal bolgede olgtildii.
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HbAlc ve AKS degerleri gruplar arasinda belirgin olarak farkliydi. HbAlc ve AKS
degerleri beklenildigi gibi kontrol grubunda en diisiik, retinopatisi olan diyabet grubunda en yiiksek
izlendi. Calismamizda AKS ve HbAlc degerleri ile SFKK arasinda bir korelasyon tespit edilemedi.
Daha once yapilan bir ¢alismada ise Lee ve ark. HbAlc ve kan basinci 6l¢iimleri ile koroid kalinlhigi
arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir (16). Unsal ve ark. yapmis oldugu calismada ise
santral makiiler kalinlikla HbA1c diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon saptarken, koroid kalinligi

ile HbAlc diizeyleri arasinda zay1f bir korelasyon saptamislardir (120).

Serum iire diizeyi kontrol grubu ile retinopatisiz diyabet grubunda benzer iken retinopatili
diyabet grubunda hem kontrol grubuna hem de retinopatisi olmayan diyabet grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu goriildii. Yapilan korelasyon analizinde, serum {iire degeri ile SFKK arasinda
anlamli bir korelasyon izlenmedi. Bu konuda daha 6nce literatiirde yapilan herhangi bir ¢alisma
mevcut degildir. Fakat bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olan serum iire degerinin diyabetik
nefropati ve paralel olarak retinopati ile iliskilendirilebilecegi diisiiniilebilir. Gelecekte, bu konuyla
ilgili daha kapsamli ¢alismalarda bu konu calisilmasi uygun olacaktir. Bébrek fonksiyonlarinin bir
diger gostergesi olan serum kreatinin degeri agisindan ¢alismamizdaki gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir. Bu konuda da daha once literatiirde yapilan herhangi bir ¢alisma mevcut

degildir.

Calismamizda baz1 kisithiliklar meveuttur. Oncelikle OKT’de koroid kesiti iistte RPE’den
ve altta skleradan manuel olarak isaretlenerek Ol¢lilmistir, bu durum bir yanliliga sebep
olabilecektir fakat bu durum 2 bagimsiz goézlemcinin Ol¢iim almasiyla asilmaya c¢aligilmistir.
Calismamizda bu gozlemcilerin 6l¢limleri arasindaki sinif i¢i korelasyon katsayisi %97-99 arasinda
oldugu goriilmiistiir. Yine daha once yapilan ¢aligmalarda aksiyel uzunluk ile koroid kalinligin
arasinda giiclii bir korelasyon gosterilmistir (121). Calismamizda her ne kadar aksiyel uzunluk
Olgtimii yapilmasa da refraksiyon kusur araligi dar tutularak (-3,00 D ve +3,00 D aralig1) bu
durumun sonuglara yansimasi azaltilmaya ¢alisilmistir. Calismamizdaki diyabetik hastalarda eslik
eden HT olan olgularin varligi koroidal degisikliklerin sadece diyabetle iliskilendirilmesini

zorlastirmatadir. Koroid kalinlig1 multifaktoriyel sebeplerle degisebilecegi akilda tutulmalidir.
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6. SONUC

Sonug olarak bu ¢alismada:

1. Spektral Domain OKT cihazinda EDI programi ile dlgiilen koroid kalinligi, diyabetik

hastalarda DRP’nin varligindan etkilenmeksizin saglikli bireylerle benzer oldugu goriilmiistir.

2. Koroid kalinliklar1 nazal 3000 um, nazal 1500 um ve subfoveal bolgede DRP’si olan
veya olmayan diyabetik hastalrda ve kontrol grubunda benzer bulundu. Fakat temporal 1500 um ve
temporal 3000 um mesafesinde Olgiilen koroid kalinligi retinopatisi olmayan diyabet grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha inceydi. Yine bu noktalarda koroid kalinligi, DRP’si olan
diyabet grubunda ise hem kontrol grubu ile hem de DRP’si olmayan diyabet grubu ile benzer

oldugu gortildi.

3. subfoveal koroid kalinlig1 ile serum HbAlc, AKS, iire ve kreatinin diizeyleri arasinda

herhangi istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmadi.

4. Fovea nazalinde 3000 um ve 1500 um’den, subfoveal alandan, fovea temporalinden
1500 pm ve 3000 um mesafelerden olgiilen koroid kalinliklarin birbiriyle pozitif yonde anlaml

korelasyon i¢inde oldugu goriildii.

Literatiirde diyabetik hastalarda koroid kalinligi degisimiyle ilgili yapilan calismalarda
farkli ve geliskili sonuglar bildirilmektedir. Koroid kalinlig1 kan sekeri diizeyiyle ilgili olacag: gibi,
g0zici basing, aksiyel uzunluk, refraksiyon degeri, sistemik kan basinci gibi pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir. Yine koroid kalinligi, 6l¢iim sirasinda kullanilan 1518in dalgaboyu, kullanilan
cihaz, dl¢climii alana gozlemcinin teknigi ve dl¢limiim alindig1 zaman diliminden etkilenmektedir.
Ilerde, bu multifaktoriyel etkenlerin en aza indirildigi homojen genis serilerde ¢alismalarin

yapilmast literatiirdeki ¢eliskileri azaltacaktir.
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