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OZET

Tip 1 diabet mellitus (DM), ¢ocukluk ¢aginda daha sik gorulen kronik
metabolik bir hastaliktir. Retinal noérodejenerasyon, koroidal vaskuler
degisiklikler ve sonug¢ olarak geligen diyabetik retinopati (DR) bu hastaligin
onemli komplikasyonlarindandir. Biz ¢alismamizda; optik koherens
tomografisi (OKT) yardimi ile pediyatrik Tip 1 DM hastalarinda DR’nin goz ile
gorulebilen bulgular olusmadan 6nce meydana geldigi varsayilan santral
makuler kalinhk (SMK), peripapiller retinal sinir lifi tabakasi (pRSLT), makuler
ve peripapiller koroidal kalinlik degisikliklerini saptamayi; boylelikle hastaligin
erken retinal tutulumunu ortaya ¢ikarmay! amacladik.

Ocak 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi G6z
Hastaliklari Pediatrik Oftalmoloji poliklinigine basvuran Tip 1 DM’lu 103
gocugun 206 gozu (yas araligi; 7-18 yil) ile benzer yas grubundaki saglikli 41
gocugun 82 gozu; OKT ile dlglilen pRSLT kalinhigi, SMK, makular ve
peripapiller koroidal kalinlklari agisindan kargilastirildi.

Ortalama ve sekiz kadran (superior, superonazal, nazal, inferonazal,
inferior, inferotemporal, temporal, superotemporal) pRSLT kalinliklari Tip 1
DM grubunda kontrol grubuna gore daha ince saptanmakla birlikte sadece
temporal kadranda istatistiksel olarak anlamli incelme bulundu (p=0.032).
Ortalama SMK agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmad (p=0.742). Subfoveal, nazal ve temporal kadran makular koroid
kalinliklar galisma grubunda kontrol grubuna gore daha ince saptandi ancak
istatistiksel olarak fark izlenmedi (p=0.835, p=0.305, p=0.054). Ayni sekiz
kadran peripapiller koroid kalinlik o6lgumleri galisma grubunda kontrol
grubuna gore her kadran igin daha ince bulundu; superonazal, nazal,
inferonazal, ve inferior kadranlarda istatistiksel olarak fark saptandi (p=0.010,
p=0.020, p=0.019, p=0.018).

Tip 1 DM hastalari igin OKT'nin; tanidan itibaren retinal
norodejenerasyon ve koroidal kalinlik degisikliklerinin erken saptanmasinda

yardimci bir metod olabilicegini dusunmekteyiz.
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Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus, optik koherens tomografi, retinal
sinir lifi tabakasi, koroidal kalinhk
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SUMMARY

Type 1 Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease which
is more common in pediatric population. Retinal neurodegeneration and
choroidal vascular changes leading to diabetic retinopathy (DR) are the
major complications of this disease. We designed our study in pediatric Type
1 DM patients without visible signs of DR, for evaluating central macular
thickness (CMT), peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL) thickness,
macular and peripapillary choroidal thickness by optical coherence
tomography (OCT), therefore defining the early stage retinal findings.

Twohundredandsix eyes of 103 children with Type 1 DM (range:7-18
years of age) and 82 eyes of 41 healthy children who admitted to Uludag
University Pediatric Ophthalmolgy Department between January 2015- April
2016 were included in this study. pRNFL, CMT, macular and peripapillary
choroidal thickness measurements were compared between two groups.

Eventhough average and eight sector (superior, superonasal, nasal,
inferonasal, inferior, inferotemporal, temporal, superotemporal) pRNFL
thickness measurements were thinner in the study group; only temporal
sector value was statistically significant (p=0.032). We didnot detect any
statistical significance between groups in terms of average CMT (p=0.742).
Choroidal thickess values of subfoveal, nasal and temporal macula were
thinner in the study group but no statistical significance was found (p=0.835,
p=0.305, p=0.054). Peripapillary choroidal thickness measurements of eight
sectors were also thinner in the study group; superonasal, nasal, inferonasal
and inferior sector values were significantly different (p=0.010, p=0.020,
p=0.019, p=0.018).

We believe, OCT can be a useful modality for early stage retinal
neurodegeneration and choroidal thickness changes of DM Type 1 patients.
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GENEL BILGILER

1. Diyabetes Mellitus

1.1.Tanim

Diyabetes mellitus (DM), insulin eksikligi veya insulin etkisindeki
bozukluklar nedeniyle olusan ve vucudun karbonhidrat, yag ve proteinlerden
etkin bicimde yaralanamadigi kronik, metabolik bir hastaliktir. (1)

1.2. Siniflandirma

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan Onerilen etyolojik DM
siniflandirmasi ve temel 6zellikleri su sekildedir (2);

1- Tip | DM: Otoimmunite iligkili nedenlerle insulin Ureten pankreas [3-
hicre harabiyeti sonucu olusan mutlak insulin eksikligi sonrasi gelisen
hastalik tablosudur.

2- Tip 2 DM: Periferik insulin direncine bagli olarak insulin salgisinda
azalma ile karakterizedir.

3- Gestesyonel DM: Gebeligin ikinci veya Uguncu trimesterinda ortaya
cikan alt tiptir.

4- Diger DM alt tipleri: Ornegin; monojenik diyabet sendromlari
(yenidogan diyabeti ve genglerin erigkin tipi diyabeti [MODY]), kistik fibroz
gibi egzokrin pankreas hastaliklarina diyabet, ilaglara ve kimyasal ajanlara
bagh diyabet (glukokortikoid kullanimi, organ nakillerinden sonra)

2014 vyihinda yine ADA tarafindan yayinlanan genis kapsamli
siniflandirma tablo 1’de verilmigtir (3).

1.3. Tani Kriterleri

Diyabetes Mellitus, plazma glukoz degerlerine gore tani alir. Bunlar;
aclk plazma glukozu (APG), 75 gr ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2.
saat plazma glukoz (PG) duzeyi veya Hemoglobin A1c (HbA1C) duzeyidir.

DM tanisi i¢in belirlenen kriterler tablo 2’ de belirtilmistir (2)



Tablo-1: Diyabetes Mellitus’un etyolojik siniflandirmasi

I. Tip 1 Diyabet

A. Immiin aracil
B. idyopatik

Il. Tip 2 Diyabet

Ill. Diger Spesifik Alttipler

A. Beta Hucrelerinde Genetik Defekt Varligi

Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)
Kromozom 7, glucokinase (MODY?2)
Kromozom 20, HNF-4 a (MODY 1)
Kromozom 13, insulin promoter
Kromozom 17, HNF-138 (MODY5)
Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6)
Mitokondriyal DNA

Digerleri

ONOORWN =

w

Tip A insulin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

RN =

(2]

. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazi

Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiloz pankreatopati
Digerleri

NoORWON =

O

. Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidizm
Somatostatin
Aldosteronoma
Digerleri

N RAWN =

insiilin Etkisinde Genetik Defekt Varligi

E. ilag Veya Kimyasal Nedenler ile
Tetiklenen

Vakor
Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonlari
Diazoksit
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler
Dilantin

. a-Interferon

. Digerleri

CoNoO kWD~

IR
- O

F. Enfeksiyonlar

1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Digerleri

G. immiin Aracili Diyabetin Yaygin
Olmayan Nedenleri

1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insulin reseptor
3. Digerleri

F. Diyabet ile iligkili Diger Genetik
Hastaliklar

Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Friedreich ataksisi
Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl
Myotonik distrofi

. Porfiriler

10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri

OCeNOORWN =

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

(GDM)

MODY: Genglerin Erigkin Tipi Diyabeti (Maturity onset diabetes of the young)

HNF: Hepatosit Nuklear Faktor 4
NeuroD1: Nérojenik diferansiasyon faktor 1




Tablo-2: DM tani kriterleri

1. Aclik plazma glukozunun 2126 mg/dl (7.0 mmol/L) olmasi.
Aclik; kalori almaksizin gegen en az 8 saat olarak tanimlanir.

2. OGTT 2. saat plazma glukozunun 2200 mg/dl (11.1 mmol/L)
olmasi.

OGTT; WHO’ nun tanimladigi aglik durumunda suda ¢o6zinen 75
gr glukoz ile yapilmahdir.

3. HbA1c degerinin = % 6,5 (48 mmol/mol) olmasi.

4. Hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari ile beraber,
gunun herhangi bir saatinde plazma glukozunun = 200 mg/dl (11.1
mmol/L) olmasi.

(Diyabet semptomlari poliuri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kaybidir.)

OGTT: Oral glukoz tolerans testi
WHO: Diinya Saglk Orgutii
HbA1c: Hemoglobin A1c

HbA1c, glukozun hemoglobine geri donusimsuz baglanmasi ile
olusur ve aglik plazma glukozu ile OGTT'ye gore farkli Ustunlukleri vardir.
Olglimleri, DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) tarafindan
belirtilen referans test ile uyumlu ve NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalanmig laboratuvarlarda
yapilmahdir (2). Aglik veya toktukluktan etkilenmeyen, bir eritrositin omru
olan yaklagik 120 gunluk sure icerindeki glisemik kontroli gosterme
acisindan degerli bir molekuldur. Fakat, son bir aydaki glukoz duzeyinin
HbA1c degeri Uzerinde %50 etkisi oldugu olusturdugu bildirilmistir. (29)
Erigkinler igin diyabet tanisinda kullanilan % 6,5 degerinin ¢ocuk ve
adolesanlardaki kullanilabilirligi tartismalidir ve daha yuksek degerler kabul
edilebilmektedir (30).



2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.1. Tanim

Tip 1 diyabet mellitus, pankreastan insulin salgilayan B hucrelerinde
ilerleyici fonksiyon bozuklugu ile seyreden ve mutlak insulin eksikligine yol
acan bir hastaliktir. Kesin nedeni tam olarak acgiklanamamakla birlikte,
genetik olarak yatkin bireylerde tetiklenen humoral ve hicresel immun
cevaplarin bozulmasi sonucu olugsan organ spesifik otoimmunite Uzerinde
durulmaktadir (4,5). Tarihsel olarak g¢ocuk ve adelosanlarin bir hastaligi
olarak bilinmesine ragmen bu durum son yillarda degismis; semptomlarin
gorulme yasi kisitlayici bir faktor olmaktan ¢ikmig ve erigkin baslangi¢li DM
olgularinin da bir kisminin Tip 1 DM oldugu gosterilmistir (6).

Polidipsi, polifaji ve poliari hastalik baslangi¢ bulgularinin klasik
tiradidir ve buna taniya yardimci belirgin hiperglisemi eglik etmektedir.
Ekzojen insulin tedavisinin tani sonrasi bekletimeden baslanmasi ve dmur
boyu devam edilmesi gerekmektedir.

2.2, Epidemiyoloji

Tip 1 diyabet mellitus, cocukluk ¢aginin en sik kronik metabolik
hastaliklarindan biridir ancak her yagta tani alabilir (7). Baslangi¢c yasi
degiskenlik gostermekle birlikte, birincisi 5-7 yas araliginda, ikincisi pubertal
donemde olmak Uzere bimodal dagilim gostermektedir. Birinci pik, okul
¢aginin baslamasi ve enfeksiy6z ajanlara maruziyetin artmasi sonucu ortaya
cikarken; ikinci pik ise gonadal steroidler ile buyime hormonunun insulini
antagonize edici etkisi ve emosyonel stres ile agiklanmaktadir (8).

Cocukluk c¢agi basglangicli tip 1 DM olgularinin gorilme sikhgi
cografyalar arasi degiskenlik gostermekle birlikte %26’si Avrupa %22’si
Kuzey Amerika olmak Uzere dunyada 15 yas alti yaklasik 500.000 ¢ocukta
oldugu tahmin ediimektedir (9). Ulkemizde tip 1 DM insidansinin
(16/100.000) oldugu dusunulmektedir ve 1996 yilinda okul ¢agi ¢ocuklari
uzerinde yapilan bir calismada insidans, 320.246 ogrencide (27/100.000)
olarak bulunmustur (10). Hastaligin prevalansi ve insidansi bu ivmeyle
devam ederse, Avrupa’da 5 yas alti olgu sayisinda ikiye katlanma ve



hastaligin 15 yas alti gcocuklardaki prevelansinda 2005-2020 yillar arasinda
%70 artis beklenmektedir (11).

Tip 1 DM, kizlarda daha yaygin olarak gorulen diger otoimmun
hastaliklarin aksine kizlar ve erkeklerde esit oranda gorulmektedir (12). Bazi
Avrupa topluluklarinda erkeklerde insidans yuksek bildiriimigse de, bunlar
puberte sonrasi donemdeki geng eriskinlerdir ve Avrupa kokenli olmayan
dusuk insidansli bazi bolgelerde kizlarda hastalik insidansinda fazlalik
bildirilmigtir (13,14).

Hastaligin mevsimsel Ozellikler ile iligkisi arastirildiginda olgularin
cogunlukla sonbahar ve kig aylarinda tani aldiklari gorulmustar. Bu durum,
bu mevsimlerde viral enfeksiyonlarin artmasi ve enfeksiyonlarin diyabetin
ortaya ¢ikis mekanizmasini tetiklemesi ile agiklanmaya c¢aligiimaktadir (15).

2.3. Etyoloji ve Patogenez

Tip 1 diyabet etiolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte, hastalik
genetik olarak yatkin bireylerde beta hucrelerinin T hucre aracili otoimmun
yikimi ile olusmaktadir ve cgevresel faktorlerin hastalik gelisiminde onemli
oldugu kabul edilmektedir (16).

2.3.1.Genetik Faktorler

Hastalik gelisimi icin tanimlanmig ressesif veya dominant bir genetik
gecis bulunmamaktadir ve ¢ogu vaka sporadiktir. Babasinda tip 1 DM olan
bir cocukta hastaligin ortaya ¢ikma riski %3,6-8.5 iken, annesinde tip 1 DM
varsa bu risk %1,3-3,6°dir. Tek yumurta ikizlerinde tip 1 DM olan gocuklarda
hastalik gelisme riski ise yaklasik %36 olarak rapor edilmistir (17)

Genetik yatkinlik olugturan en 6nemli iki bolge insan lokosit antijeni
(HLA) ve insulin gen bolgeleridir (18). 6. kromozomun kisa kolunda yer alan,
immun cevap antijenlerini kodlayan HLA genotipleri DR ve DQ, duyarlihgin
yaklagik %50' sinden sorumludur (19). HLA genlerinden DR3 ve DR4
hastalik icin artmis risk faktoriyken, DR2 ve DRS5 tip 1 diyabete karsi
koruyucu Ozelliktedir (20). DR3 ve DR4 antijenlerin varliginda Tip 1 DM
gelisme riskinin 2-3 kat, her ikisinin varliginda ise 7- 10 kat arttig

gOsterilmisgtir.



2.3.2.0toimmuinite

Beta hucre hasari, immin sistemin daha o6nce karsilagsmadigi
antijenlere karsi gelisen 3 hucre proteinlerine kargi antikorlar ile meydana
gelmektedir. Bunlar; insulin otoantikoru (IAA), adacik hucre antikoru (ICA),
tirozin fosfataz antikorlari (IA2 ve ICA512), glutamik asit dekarboksilaz 65
antikoru (GADess) ve ¢inko transporter 8 antikorudur (ZnT8) (21). Pankreas
hasari dogrudan bu antikorlar ile olugsmazken, adaciklarin hicresel immun
sistem aracil sitotoksik ve yardimci T lenfosit infiltrasyonu (insulitis) sonucu
olusur. Klinik semptomlarin genellikle B hicre hasari %90-95 civarina
ulasinca ortaya ciktigr sdylense dahi taninin hucrelerin yaklagik 2/3 insulin
ureten hicre kaybi olusunca konabilecegi gosterilmistir (22).

Birka¢c (ikiden fazla) otoantikor varhgi, genetik yatkinhidr olan
cocuklarda 5 sene icinde hastalik gelisme oranini kumulatif olarak %50-60
oraninda attirmakta, 15 senelik takiplerde ise risk %84’ e ¢cikmaktadir (23-24).

2.3.3.Cevresel Faktorler

Tip 1 DM gelisiminde genetik yatkinhdr olan bireylerde cevresel
faktorlerin sikhigi ve slresinin dnemi gosterilmistir ve bu faktorlerin basinda
virsler gelmektedir. Konjenital rubella, kabakulak, sitomegalovirus,
enterovirls ailesinden koksaki viris B3 ve B4 6zellikle suglanan viruslerdir
(25).

Ozellikle sUt cocuklugu donemindeki beslenme aligkanliklarinin
otoimmuniteyi tetikledigi yoninde bulgular mevcuttur. Anne sutinin
koruyuculugu oldugu gosterilmigken, inek suttinun riski arttirdigi saptanmigtir
(26).

2.4. Klinik Belirtiler

Cocukluk c¢agi ile adolesan donemde diyabetin klasik basvuru
semptomlari poliuri, polidipsi, polifaji, kilo kaybidir. Bu semptomlarin nedeni;
hipergliseminin renal esigin (180mg/dL) Uzerine ¢ikmasi sonucu olusan
glikozuri ve ozmotik diurezdir (25). Enerji kaybi sonucu ortaya ¢ikan istah
artisina ragmen insulinin anabolizan etkisinin yoklugu ve artan lipolize bagh
olarak subkutan yag dokusunda azalma ile kilo kaybi ortaya ¢ikmaktadir
(25). Bagvuru aninda, pubertal donemdeki kiz c¢ocuklarinda mantar



enfeksiyonlarina bagh vajinitis, bunun yaninda piyojenik deri enfeksiyonlari
ile kandida enfeksiyonlari gorulebilmektedir (25).

Diyabetik ketoasidoz (DKA), daha nadir gorilen akut basvuru sekli
olup dunyada ortalama %25-40, Ulkemizde %33-43,1 oranlarinda bildirilmistir
(25,27).

2.5. Tedavi ve izlem

Tedavide amag; iyi glisemik kontrol ile normal bir buyime gelisme
saglamak ve diyabet komplikasyonlarindan korunabilmektir. Tip 1 DM,
mutlak insulin eksikligi ile giden bir durum oldugundan dolayi insulin modern
tedavinin temelini olusturmaktadir; es zamanh saglikli beslenme, duzenli
egzersiz, hasta ve aile egitimi gerekmektedir.

insilin, 1920’li yillarin baginda kesfedilmis ve tip 1 diyabet tedavisinde
donum noktasi olmus, iliskili komplikasyonlarda, morbidite ve mortalitede
azalma izlenmistir. GUnumuz tip 1 diyabet tedavisinde rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilen insulin analoglari  kullanilmaktadir. DKA ve
dekompansasyonu engellemek amaciyla tip 1 DM tanisi konulduktan hemen
sonra insulin tedavisi baglanmalidir (28).

Tdm yas gruplari icin mimkun oldugunca fizyolojik insulin replasmani
yapillmasi ve en uygun glisemik kontrolun saglanmasi amacglanmaktadir.
Eger mumkunse; siki bir insulin protokolu tercih edilmelidir (analog, reguler
insulin ve notralprotamin Hagedorn (NPH) insulin). Higbir insulin protokolu
normal fizyoloji gibi etki edemedigi halde premikst insdlinler pediyatrik
hastalar i¢in onerilmemektedir. Hangi insulin protokollu segilirse segilsin,
hastanin yasi, olgunlugu, ¢cocugun ve ailenin bireysel ihityaglarina uygun
kapsamli bir egitim ile desteklenmelidir (28).

Tip 1 diyabette glisemik kontrolu saglayabilmek i¢cin yemeklerden once
3 kez ve yatmadan once 1 kez olmak Uzere ginde en az 4 kez kan glukoz
OlcUmu onerilmektedir.

Hipergliseminin varligi ve suresi diyabetli hastalarda gelisen
komplikasyonlarla direkt iligkili oldugundan dolayr en 6nemli tedavi amaci
glisemik kontrolin saglanmasidir ve HbA1c takibi bu agidan gereklidir. 1993
yiinda DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) yogun glukoz



kontroll ile mikroanjiopati gorulme insidansini %50 oraninda azaldigini
gOstermigtir (31). Bu ¢alismanin devami niteligindeki EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications Trial) g¢alismasi ise, 17 yillk
takiplerde, yogun insulin tedavisi alan grupta kalp krizi, inme ve
kardiyovaskuler kaynakli 6lum risklerinde %57 azalma saptanmigtir (32). Bu
nedenle tedavinin amaci hastalarda duguk HbA1c seviyeleri olmalidir.
Uluslararasi Cocuk ve Adolesan Diyabetikler Birligi (ISPAD) tarafindan tip 1
DM igin onerilen glisemik kontrol hedefi HbA1c seviyelerine gore; iyi kontrol
<%7.5, orta kontrol %7.5-9, kotu kontrol %9 ve Uzeri olarak onerilmektedir
(30).

Tiroid hastaligi tip 1 DM hastalarinda gorulen en sik otoimmun
hastaliklardan biridir ve otoimmun tiroidite baglh primer veya subklinik
hipotiroidi tip 1 diyabet hastalarinin %3-8 oraninda bildirilmistir (33).
Hastaligin ilk yillarinda anti-tiroid antikorlari hastalarin %29'unda goérullrken,
bu hipotiroidizm riskinde %25 oraninda artis anlamina gelmektedir (33). Bu
nedenle tani aninda, ve yillik olarak tiroid stimulan hormon, serbest tiroksin
ve tiroid antikorlarinin (anti-tiroglobulin ve anti-tiroidperoksidaz) taranmasi
onerilmektedir (34).

Tip 1 DM seyrinde sik gorulen diger bir otoimmun hastalik Colyak
hastaligidir, ve prevelansi %1-8.3 arasinda bildirilmistir (35). Taramada yine
tani aninda, ve vyillik olarak immunglobulin A antikorlarinin (doku
transglutaminaz ve/veya endomisiyal) taranmasi 6nerilmektedir (34).

2.6.Mikrovaskiiler ve Makrovaskiler Komplikasyonlar

Tip 1 DM uzun donem vaskuler komplikasyonlarinin énlenmesi, erken
teshisi ve tedavisi hastaligin morbidite ve mortalitesini onlemenin en énemli
yoludur. Mikrovaskuler komplikasyonlar; gorme azalmasi ile korluge
gidebilen diyabetik retinopati (DR); renal yetmezlik ve hipertansiyon ile
seyreden diyabetik nefropati; agri, parestezi, kas gug¢sizligu, otonomik
disfonkiyonlara neden olan diyabetik noropati olarak siniflandirilir.
Makrovaskuler kopmlikasyonlar ise koroner arter hastahgi, periferik arter
hastaliklari ve iskemik serebrovaskuler hastalik gibi buyuk damarlari igceren
komplikasyonlardir (36).



Cocuk ve adolesan cagda diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlari
klinik olarak sik gorlilmese de, patogenez ve erken donem bulgularinin
cocukluk doneminde baslayip pubertede arttigi bilinmektedir. Erken
donemde asemptomatik olmasina ragmen vaskuler komplikasyonlar ortaya
ciktiktan sonra geridonigsumu zor oldugundan diuzenli tarama ¢ok Onem
kazanmaktadir. ISPAD tarafindan vaskuler komplikasyonlar igin dnerilen risk
faktorleri, tarama ve temel tedavi semalari tablo 3'de 6zetlenmistir (36).

Tablo-3: Tip 1 DM vaskuler komplikasyonlari i¢in Uluslararasi Cocuk ve
Adolesan Diyabetikler Birligi (ISPAD) kilavuzu tarama Onerileri, risk faktorleri
ve tedavi segenekleri

Tarama Tarama Risk Olasi Tedavi
yontemleri Faktorleri Secenekleri
10 yasindan . : :
itibaren veya Hperelieem
B3O AU e (fElE T Hipertansiyon Glisemik kontrol
baslamasiyla
Retinopati yillik D;Ialtlt;r;l)u%llzdgirt\)i Dislipidemi Lazer
yap 9 fotokoagulasyon
Hastalik muayenesi ;
L Obezite
suresi 2-5 yil
olanlarda yillik
10 yasindan . Glisemik
itibaren veya Idrar kontrol
puberte albumin/kreatinin  Hipertansiyon
baglamasiyla  orani ACE inhibitora/
Nefropati yillik Dislipidemi Anjiotensin Il
Sabah ilk idrarda reseptor blokeri
Hastalk bakilan albumin Sigara
suresi 2-5 yil konsantrasyonu Kan basinci
olanlarda yilhk kontroli
Oyki ve fizik el
Néropati - Y vone Glisemik kontrol
y Obezite
Hiperglisemi

Bes yilda bir lipit Hipertansiyon Glisemik kontrol

profili

Makrovaskiiler >10 yil Dislipidemi Kan basinci
Hastalik hastalik suresi P kontroli
Yillik kan basinci
Olgumleri Obezite Statinler
Sigara




3. Diyabetes Mellitus Ve Retina

3.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik  retinopati, diyabetin en  o6nemli  mikrovaskuler
komplikasyonlarindan biri olup gelismis Ulkelerde c¢alisan yas grubunda
korlik nedenleri arasinda ilk sirada gelmektedir (37). WESDR (Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) calismasinda, Tip 1 DM
hastalarinin gogunda ve Tip 2 DM hastalarinin yaklasik %60’inda, 20 yillik
hastalik suresi sonunda DR geligtigi bildirilmigtir (38).

Ancak son yillarda; hiperglisemi, kan basinci ve kan lipid seviyelerinin
daha iyi kontrol edilebilmesi sayesinde diyabetik retinopati insidans ve
prevalansinda azalma izlenmektedir (39). 1980 ile 2007 yillari arasinda,
yurutulen WESDR c¢alismasinin devaminda; tip 1 DM hastalarinda proliferatif
diyabetik retinopatinin yillik insidansinin %77, gorme kaybinin %57 oraninda
azaldigini gostermistir (40).

3.2. Pediyatrik Tip 1 DM ve Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin klinik bulgularinin ve ilgili komplikasyonlarinin
gelisebilmesi igin Dbelirli bir sure geg¢mesi gerektiginden c¢ocuk ve
adolesanlarda sikligi dusik oranlarda bildiriimektedir ve epidemiyolojik
calismalarin gcogu hastalik suresi ve yas grubuna gore yapilmaktadir (41).
Avustralya’da 15 yas altinda 201 tip 1 DM hastasi ¢ocuk ile yapilan bir
calismada zemin DR 11 yasindan kuguk c¢ocuklarda %8 oraninda
gorulurken, 11 yasindan buyuk gocuklarda %28 oraninda saptanmigtir (42).
Fransa’dan 10-18 yas arasi hastalarda %4.5, Tanzanya'dan ise 5-18 yas
arasi hastalarda %22 oraninda bildirilmigtir (43,44).

3.2.1.Risk Faktorleri

3.2.1.1.Hastalik Siiresi

Diyabetik retinopati gelisiminde en 6nemli faktorlerin basinda hastalik
suresi gelmektedir. Retinopati igin en erken bulgular hastaligin besinci
yiindan once c¢ok nadir gorulurken, on sene iginde prevalans %50’ye
cikmaktadir (45). 24 senelik takip sonuglarinin bildirildigi bir galigmada, 15
yas altinda tip 1 DM tanisi alan ve tani aninda diyabetik retinopatisi olmayan
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194 hastanin %84’Unde DR saptanmistir (46).

3.2.1.2.Glisemik-Kontrol

Diyabetik retinopati gelisiminde risk faktori olarak gdsterilen en
onemli parametre glisemik kontrolun derecesidir. Cocuk ve adolesanlarda
glisemik kontrolin zor oldugu; ve hormonal fluktasyonlar, psikojenik etkiler,
kilo alma, puberte gibi bir cok faktorden etkilendigi unutulmamaldir (47).

Bu konuda yapilan ¢ok ¢alisma olsa da bunlarin en kapsamlisi DCCT
ile devami niteligindeki DCCT/EDIC c¢alismalaridir (31,32). Yogun insulin
tedavisi ile siki glisemik kontrol altinda olan 13-17 yas araliginda 195
adolesan tip 1 DM hastasinin dahil edildigi grupta; tani aninda DR
saptanmayanlarda DR gelisme riskinin %53, tani aninda DR olan grupta ise
kotilesmenin %70 oraninda azaldigi bildirilmistir (31).

3.2.1.3.Puberte

Tip 1 DM hastalarinda, puberte oncesi donemdeki hastalik suresi DR
gelisim riskinde onem tasimaktadir, ancak puberte sonrasi donemde
hormonal degisiklikler ve seksuel maturasyon sonucu DR progresyonunda
artis oldugu gosterilmistir (48).

3.2.1.4.Kan Basinci ve Lipid Profili

2008 yilinda 1896 adolesan tip 1 diyabet hastasi Uzerinde yapilan bir
klinik calismada, yUksek sistolik ve diastolik kan basincinin DR gelisimini
arttirdigi gosterilmistir (49). Yine pediatrik hastalarda diyabetik retinopati
gelismesinde yuksek HDL kolestrol duzeylerinin etkili oldugu bildirilmistir
(50).

3.2.2.Patofizyoloji

Diyabetik retinopati; patogenezi karmasik olan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Hiperglisemi, inflamasyon ve nodronal disfonksiyon patofizyoloji
temelinde yer alan ana unsurlardir (51).

Hiperglisemi, diyabetik retinopati ile meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin temelini olusturmaktadir. Hiperglisemi zemininde
gelisen hucresel hasar, birbiri ile iligkili bir ¢cok kompleks biyokimyasal

mekanizmadan olusmaktadir. Bunlar; protein kinaz C aktivasyonu, poliol ve
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ileri glikolizasyon urunleri (AGE) birikimi ile anjiojenik buyume faktoru artisi
olarak siralanabilir (52).

Diyabetik retinopati patofizyolojisinde yer tutan; makula 6demi, iskemi
ve neovaskularizasyona neden olan bir bagka 6nemli faktor inflamasyondur.
Temel olarak tanimlanan ¢ok sayida proinflamatuar mekanizma ve mediator
bulunmaktadir; vaskuler endotelyal buyume faktord (VEGF), nitrik oksit
(NO), eikozanoidler, lipidler, sitokinler, kemokinler, anjiotensin Il ve renin
anjiotensin sistemi bunlarin baglicalarini olugtururlar (53).

Retinopatinin  zeminini olusturan ilk degisiklikler hipoperfizyon
alanlarindaki mikroanevrizmalar gorulmesidir. Hucre hasari ve vaskuler
devamliigin bozulmasina  neden olan faktorler; perisit kaybi, bazal
membranin kalinlagsmasi, endotelyal hicre proliferasyonu ve apopitozisdir
(54). Perisitler, kan retin bariyerinin devami i¢in onemli yer tutarlar ve perisit
kaybr sonucu vaskuler gegirgenlik artisi, kapiller dilatasyon ve
mikroanevrizmalar meydana gelir. Mikroanevrizmalari; kan-retina bariyerinin
hasar gormesi sonucu lipid eksudalar birikimi, retinal sinir lifi tabakasi
enfarktlari (pamuk atigi eksudalari) ve hemorajiler takip eder. Bu duruma
enflamatuvar hucrelerin eglik etmesi; kapiller yikim (drop out) ile endotel
hdcre olumunu indukleyerek patolojik neovaskularizasyona giden yolu
olustumaktadir (54).

Bu gelisim surecinde birgok basamakta yer alan en 6nemli mediator,
vaskuler permeabilite artisi igin en guglu tetikleyici olan vaskuler endotelyal
bayume faktorudur (VEGF). Bu faktor; kan-retina bariyerinin hasar gormesi,
retina endotel hucreleri siki baglantilarinin  batinlagunt kaybetmesi ve
vaskuler sizintiya neden olmaktadir (55). Bu inflamatuar sire¢ diyabetik
retinopatide 6nemli bir gorme kaybi sebebi olan diyabetik makula 6demi
(DMO) olugumuna yol agmaktadir. VEGF, ayrica giiclii bir endotel hiicre
mitojenidir; non-proliferatif fazda endotelyal hiucre hiperplazisi ve proliferatif
fazda patolojik anjiojenezisde rol oynamaktadir (56).
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3.2.3.Siniflandirma

Gunumuz diyabetik retinopati siniflandirmasinda hala gecerliligini
koruyan ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) sistemi
kullaniimaktadir (57).

Buna gore diyabetik retinopati temel olarak vaskuler patolojilere gore
proliferatif olmayan DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) olmak Uzere iki ana
evreye ayrilir. Hafif ve orta NPDR (zemin DR), ciddi NPDR (pre-proliferatif
DR) ve dusuk risk ile yuksek risk PDR alt evreleri olusturmaktadir. Zemin
retinopati; erken belirtilerdir ve mikroanevrizmalar, noktasal hemorajiler,
eksudalarla karekterizedir. Pre-proliferatif DR; pamuk atigi gérinumu, venoz
degisiklikler, intraretinal mikrovaskuler anomalilier ve koyu retinal hemorajiler
ile seyreder. Bu evre ilerleyici retinal iskemi gostergesidir ve retinal
neovaskularizasyona ilerleme riski artmistir. Proliferatif DR; optik disk
uzerinde veya optik diske bir optik disk c¢apr yakinhginda alanda
neovaskularizasyon (NVD) ve/veya fundusun herhangi bir bdlgesinde
neovaskularizasyonlarla (NVE) karakterizedir (58).

3.3. Diyabetik Retinopati ve Retinal Nérodejenerasyon

Diyabetik retinopati, temelde vaskuler bir olay gibi kabul edilmesine
ragmen son yillarda yapilan c¢alismalar mikrovaskuler hasar 6ncesi noral
dejenerasyon (retinal norodejenerasyon) gelistigini gostermistir (59,60).
Bunlar; diyabetik retinopatinin dncesinde ya da ¢ok erken evrelerinde ortaya
ctkan noral apopitozis, ganglion hucre kaybi, glial reaktivite ve i¢ retinal
tabakalarin kalinhginda incelme olarak tanimlanabilir (61-63). Bu yapisal
noropati bulgularinin, vaskuler hasardan bagimsiz olarak nororetinal
fonksiyon bozukluguna yol actigi; elektroretinogram, karanlik adaptasyon,
kontrast sensivite ve renk gorme ile yapilan g¢alismalar ile desteklenmigtir
(64-67).

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT) retinanin en i¢ tabakasi olup retina
ganglion hucre aksonlari, destek hucreleri olan astrositler, retinal damarlar ve
Muller hucrelerinin uzantilar tarafindan olusturulur. Retinal sinir lifi tabakasi
kayiplari  retinal ganglion hicre disfonksiyonu ve apopitozis ile

iligkilendirilmistir  (60,61). Diyabetik hayvan modellerinde diyabetik
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retinopatinin erken evrelerinde, retinal noral hdcre hasari ve i¢ retina
tabakalarinda incelme saptanmasi bu duslnceyi desteklemektedir (68).
Bunun yaninda, i¢ retina tabakalar retinal dolasim tarafindan kanlanir ve
koroidal dolagsimdan beslenen dis retina tabakalarina oranla daha daha
hipoksiktir. Retinanin yuksek metabolik ihtiyaci da géz onunde tutulursa, bu
durum retinanin i¢ katmanlari diyabette olusan strese karsi daha duyarli
kilmaktadir  (60). Norodejenerasyonla iligkilendirilen diger olasi bir
mekanizma; retinal noronlarin sag kalimin devamhligini saglayan insulinin
azalmasi, hiperglisemi ve ileri glikolizasyon son uGrunlerinin  noéroglial
hdcrelerin apopitozisini induklemesi olarak agiklanabilir (59,69,70).

Son yillarda peripapiller retinal sinir lifi tabakasi (pRSLT) kalinlik
degisiklikleri farkh c¢alismalarda incelenmis; bazi c¢alismalarda (71-73)
retinopatisi olmayan diyabetik bireylerde saglikli kontrollere gore pRSLT
kalinhginda incelme saptanirken, bazi galismalarda (74,75) ise anlaml fark
bulunmamisgtir.

Bu bilgiler i1s1ginda retina i¢ tabakalari ve RSLT kalinliginin preklinik
DR evresinde inceldiginin gosterilmesi; pRSLT takibinin  diyabetik
retinopatinin erken tani ve tedavisinde onemli yer kazanmasini saglayacak

nitelikte gozukmektedir.

4. Diyabetes Mellitus Ve Koroid

4.1. Koroidal Anatomi ve Histoloji

Internal karotis arterin ilk dali olan oftalmik arter; santral retinal arter
ve posterior siliyer arterlere ayrilir. Posterior siliyer arter, nadir varyasyonlari
olmakla birlikte, populasyonun ¢ogunda medial ve lateral posterior siliyer
arterler olmak Uzere ikiye ve sonrasinda goze dogru izledikleri yolda birgok
yan dallara ayrilirlar. iki major daldan biri olan uzun posterior siliyer arterler
uvea On bolumunu beslerken, kisa posterior siliyer arterler optik sinir ve
makula cevresinden gboze girerek beslenmede gorev alirlar (76). Kisa
posterior siliyer arterler, goze girdikten sonra daha kuguk dallar halinde
devam ederek koryokapillarisi olustururlar.
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Koroid; optik diskten pars planaya kadar uzanip sonrasinda silyer
cisimi olusturur ve histolojik olarak bes tabakaya ayrilir. i¢ tarafindan
baglayarak; Bruch membrani, koryokapillaris, buyuk damarlardan olusan
Haller ile orta ve kiguk damarlardan olusan Sattler olmak Uzere iki vaskuler
tabaka, ve sklera komsulugunda en dista suprakoroid (77). Koroid stromasi;
kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar, avaskuler duz kas hucreleri, ve
damarlarin komsulugundaki melanositlerden olugsmaktadir.

4.2. Koroid Fonksiyonlari

Koroidin ana gorevi i¢ nukleer tabakaya kadar olan dis retina
katmanlarina oksijen saglamaktir; bu nedenle foveal avaskuler zondaki
norosensoryel retina da koroid tarafindan beslenir. Peripapiller koroid ise
optik sinir basinin prelaminer ve retrolaminer bolumlerini beslemektedir (78).

Bunun yaninda koroidin bazi diger onemli gorevleri mevcuttur. Bunlar;
1) 1s1 yayilimi 6zelligi ile termoregulasyon, 2) koroid kalinlik degisimleri
sayesinde emetropizasyon igin retinal pozisyonel degisim, 3) blyume
faktorleri salinimi 4) uveoskleral yol ile akdz humor drenaji  ile goz igi
basincinin ayarlanmasi (79-81).

4.3. Koroid Goruntulenmesi

Koroid, bu 6nemli fonksiyonlari ile optik sinir, retina pigment epiteli ve
retinay! etkileyen gesitli hastaliklarda yer almaktadir (82). Bu hastlaliklarin
patofizyolojisini anlamak igin koroidal goruntileme klinik onem tasimaktadir.
Yogun pigmentasyona sahip retinal pigment epiteli ve opak sklera arasindaki
yerlesimi nedeniyle koroidin dogrudan goérilmesi ve fundus fotograflari ile
goruntilenmesi oldukga gugtar (82). Ultrasonografi, fundus floresein
anjiografisi (FFA) ve indosiyanin yesili anjiografisi (ICG) gibi yontemler
koroidin vaskuler yapilari hakkinda bilgi verirken optik kohorens tomografisi
(OKT) vyuksek c¢ozunarliklh kesitsel goruntuler sayesinde patolojilerin
derinligini anlamiza yardimci olmaktadir (82).

4.4. Diyabetik Koroidopati

Koroidde olusan vaskuler hasarin, diyabetik retinopati patogenezinde
onemli bir yeri oldugunu ilk kez Hidayat ve Fine 1985 yilinda 0One
surmuslerdir (83). Devaminda yapilan klinik ve histopatolojik c¢alismalar,
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diyabetik hastalarda meydana gelen koroidal vaskuler degisikliklerin
diyabetik retinopati patogenezinde rolu oldugunu gostermiglerdir (84-86).

Shiragami ve arkadaslarinin diyabetik koroidopati igin tanimladiklari
risk faktorleri sunlardir; agir diyabetik retinopati, kotu glisemik kontrol ve
uygunsuz tedavi rejimleri (85).

Diyabette meydana gelen koroidal histopatolojik degisikliker;
koryokapillaris okluzyonu, vaskuler dejenerasyon, koroidal anevrizmalar ve
koroidal neovaskularizasyon olarak siralanabilmektedir (86,87). Koroid, dis
retina tabakalarinin beslenmesini ve fotoreseptor metabolizmasini sagladigi
igin vaskuler yapisinda olugsan patolojiler; koroidal hipoperfiuzyon nedeniyle
olusan dis retina tabakalarinin disfonksiyonu ile sonuglanabilecektir (88).

Koroidin in-vivo goruntilenmesindeki zorluklar nedeniyle, koroidal
anjiopati Uzerinde yapilmis az sayida klinik ¢alisma mevcuttur. Indosiyanin
yesil anjiografisi diyabetik gozlerde hiper ve hipofloresan alanlar gostermistir
(84). Hipofloresan alanlarin, koroidal damarlarda meydana gelen iskemik
degisikliklerden kaynaklandigi ve buna baglh dolumda gecikme veya
koryokapillaristeki bir defekti temsil ettigi dustunulmektedir (87). Hiperfloresan
alanlarin ise, koroidal neovaskularizasyona veya intrakoroidal mikrovaskuler
anomalilere sekonder geligtigine inaniimaktadir (84-86).

Gunumuzde, OKT teknolojisindeki gelismeler koroidin daha yuksek
¢ozunurlikle goruntiulenmesini ve in-vivo kalinhik olgimlerini mimkun
kilmaktadir. Diyabetik gozlerde farkli OKT cihazlariyla yapilan koroid kalinhk
Olgumleri farkli calismalarda bildirilmistir (89-99). Koroid kalinliginin diyabetik
retinopati gelisiminde etkisi hala tartismali olsa da yakin zamanda diyabetik
makuler 6dem nedeniyle VEGF tedavisi alan hastalar tUzerinde yapilan bir
calismada; baslangi¢ koroidal kalinhgi yuksek olan hastalarda tedavi sonrasi
gorme ve anatomik sonuglarinin anlamli olarak daha iyi oldugu gosterilmigtir
(99).
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5. Optik Koherens Tomografisi

Optik koherens tomografisi, U¢ boyutlu ve kesitsel yuksek
¢Ozunurlukte goruntuler elde etmemizi saglayan, girisimsel olmayan ve
temas gerektirmeyen bir goruntileme yontemidir. Dokulara gonderilen ve
farkli doku katmanlarindan degisen hizlarla geri yansiyan asiri aydinlatici
(super luminescent) diod lazer siddetini duslik kohorensli interferometre ile
Olcerek, dokularin B-scan ultasonografiye benzer sekilde ama daha yuksek
¢Ozunurlukll goruntulerinin alinmasina olanak tanir (100).

Optik koherens tomografisi; vitreus, retina ve koroidin diger girisimsel
olmayan yontemler ile elde edilemeyen kesitsel goruntulerini elde etmemizi
saglamaktadir. Bu ylUksek c¢ozunudrlukteki goruntuler ile 1sik mikroskopu
altinda incelenen histolojik kesitler kargilastirildiginda; OKT teknolojisinin
retinal morfolojiyi tekrarlanabilir sekilde in-vivo olarak goruntilememizi
saglayarak buyuk bir avantaj sagladigi gosterilmigtir (101,102).

5.1. Tarihge

Optik koherens tomografisi teknolojisi, Huang ve arkadaslar
tarafindan ilk kez 1991 yilinda tanimlandiktan sonra hizli bir sekilde gelisim
gdstermistir (100,103). ilk kullanima sunulan OKT cihazi, 1996 yilinda 10
mm aksiyel ¢ozunurligu ve saniyede 100 A-scan tarama hizi olan ‘Zeiss
OCT’ olmustur. 2000 yilinda ‘Zeiss OCT2’ piyasaya surulmusse de ancak bu
yontemin oftalmolojide yaygin olarak klinik kullanimi 2002 yilinda, zamana
bagimh OKT (Time Domain - TD-OKT) olan ‘Zeiss Stratus OKT’ (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, California, USA) cihazi ile kabul gormustur. Bu cihaz
yine 8-10 mm aksiyel ¢ozunurluge sahip olmasina ragmen, saniyede 400 A-
scan tarama hizi, daha iyi ¢ozunurlige sahip goruntuler elde edilmesini ve
bu sayede klinik kullanima uygunlugunu saglamistir. Isik kaynaklarindaki
gelismeler ve yuksek hizli spektrometrenin devreye girmesiyle 2004 yilinda,
duyarhligi ve ¢ozunurlugu yuksek spektral bagimli OKT (SD-OKT) piyasaya
surtlmuagtur. Bu cihaz yine 4-7 mm aksiyel ¢ozunurluk ile saniyede 20000 A-
scan tarama hizina ulagmistir. Zaman iginde, bir gok SD-OKT cihazi
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piyasaya surlulmus ve yuksek rezolusyonlu hizli gekimler saglanmasi
muamkun kilinmigtir.

5.2. Temel Prensipleri

Optik koherens tomografisi temel prensibi dusuk koherens
interferometreyle kullanilarak; asin aydinlatici (super luminescent) diod
lazerden saglanan ~800 nm dalga boyundaki kizildtesi lazer 1s1ginin farkli
retina katmanlarindan degisen hizda geri yansimasi ve yansiyan isigin
Olcilmesi prensibine dayanmaktadir. Gonderilen 1sik, 1SIn ayirici
(beamsplitter) olarak adlandirilan yarisaydam bir aynadan gegerek ve ikiye
ayrilmaktadir. ilk demet okiiler ortama gdénderildikten sonra farkli kirma giicii
olan dokulardan farkl giddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak
geriye doéner. ikinci demet ise dedektdre mesafesi bilinen bir referans
aynasina, diger demet ise goze gonderilir. Referans aynasina giden demet
bilinen, degisken bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir dalga
olarak dedektore geri ulasir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayisi
kadar yansima igeren isik sinyali; referans aynasindan gelen tek referans
IStk sinyali ile interferometrede birlestirilir. Gozden gelen 1s1gin zamansal
gecikmesinin olgumunun, aynadan gelen sidin yansima zamaniyla
kargilastirimasina  interferometri, bu iglemi yapan alete interferometre
denmektedir. Referans aynasinin mesafesi degisirken dedektordeki
sinyallerin boyutu ol¢ulur ve 500 ayri noktanin dokudaki uzakliklarina karsilik
gelecek sekilde isaretlenmesi ile A-tarama goruntl; ardisik 100 A-tarama
goruntusu birlestirilip B-tarama goruntu elde edilmektedir (104).

Dokularin reflektivitesini ise yansiyan 1sigin giddetini belirler. Retinal
sinir lifi tabakasi, retina pigment epiteli 1191 guglu bir bicimde yansitan
dokulardir; OKT’de guglu 1sik sinyali verirler ve hiperreflektif olarak
degerlendirilirler. Isigi geriye yansitma 6zelligi dusuk olan vitreus, retina dig
nukleer tabaka gibi dokular ve 1s1g1 absorbe eden vaskuller yapilar ise
hiporeflektif olarak kabul edilmektedirler.

5.3. Retina Sinir Lifi Kalinlik Ol¢iimii

Retina sinir lifi tabakasi kalinlik Olgumua, yine tarayici laser
interferometri prensibine dayanarak yapilmaktadir. ilk kez glokom igin
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tanimlanan peripapiller RSLT o6lgumu igin optik disk etrafinda sabit ¢apl
sirktler tarama kullaniimaktadir (105).

Optik disk etrafinda 3.46 mm c¢aplh peripapiller sirkaler bolge
incelenirken RSLT tarama (512 A mod tarama/gorunta) ve hizli RSLT tarama
(256 A mod tarama/ goruntu) protokolleri kullaniimaktadir (106). Retinal sinir
lifi tabasi kalinhg@i, kullanici ya da referans dizlemi ihtiyaci olmaksizin
otomatik bilgisayar algoritmasi ile belirlenmektedir. Program RSLT sinirlarini
cevresinden kenar tanimlayici bir algoritma ile ayirt eder, kalinlk
degerlerlerini Ust, alt, nazal, temporal dort kadran ile ortalama RSLT
kalinhgini verecek sekilde bir grafik halinde gostermekte ve yas uyumlu
kontrol grubuyla kargilastirmak Gzere renk kodlarina ayirmaktadir.

5.4. EDI (Enhanced Depth Imaging) OKT

Koroid, sklera gibi derin dokularin goruntuleri OKT ile ilk kez Spaide
ve arkadaglar tarafindan tanimlanan ‘Enhanced Depth Imagining’ (EDI)
teknigi sayesinde daha detayl olarak incelenebilmistir (107). Bu teknikte SD-
OKT cihazi goze ekranin Ust tarafina yakin ters bir goruntu elde edilene
kadar yaklastirlmakta ve daha derin yapilar sifir noktasina yaklasirken
olusan goruntude ekranin Ust tarafinda sklera—koroid yer almakta, yukaridan
asagiya dogru retina tabakalari distan ice dogru gorulebilmektedir (107). Bu
sayede OKT ile daha derindeki yapilar daha net goruntulenebilmistir.

Enhanced Depth Imagining-OKT yontemi ile koroid goruntulemesi
klinik olarak senil makular dejenerasyon, santral ser6z koryoretinopati, Vogt-
Koyanagi-Harada, sarkoidoz, yuksek miyopi, koroidal metastatik tutulumlar
gibi bir gok hastalikta klinik olarak kullanilabilmektedir (108).

Biz bu c¢alismada, pediyatrik yas grubu Tip 1 DM hastalarinda
diyabetik retinopati gelismeden once meydana gelen peripapiller RSLT ve
santral makular kalinlik degisliklikleri ile makular ve peripapiller koroid kalinlik
degisikliklerini saptamayi; bu bulgulari saghkh kontrol grubu ile
kargilastirmayi planladik.
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GEREG VE YONTEM

1. Olgu Se¢imi, Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Bu calisma 29 Subat 2016 tarihli ve 52588837-000/89 sayil karar ile
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kuruk Komitesi onayi alinarak
yapilmig, calisma suresince ‘Helsinki Deklerasyonu Bildirgesine sadik
kalinmigtir. Calismada Ocak 2015 — Nisan 2016 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Oftalmoloji
polikliniklerine bagvuran 7 — 18 yas arasi hastalarin dosyalari geriye donuk
olarak incelenmigtir.

Calisma grubuna, Uludag Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan Tip 1 DM tanisi ile en az bir yildir takip
edilen, oftalmolojik tarama amacl tarafimiza basvuran ve diyabetik retinopati
bulgusu olmayan olgular dahil edilmigtir. Tum olgu dosyalarindan yas,
cinsiyet ve detayl oftalmolojik muayene verileri; refraksiyon degerleri, gorme
keskinligi, biyomikroskopik ©6n segment muayenesi ile dilate fundus
muayenesi degerlendirmeleri kayit edilerek sistemik kontrol degerlendirmesi
acisindan her olgu igin; HbA1C seviyesi, eslik eden hipertansiyon, otoimmun
tiroidit gibi sistemik hastaliklar, nefropati ile néropati varligi ve kullaniimakta
olan tedavi protokolleri kayit edilmigtir.

Tum olgular igin Snellen eseli ile degerlendirilen en iyi duzeltiimig
gorme keskinlikleri ve ototrefraktometre ile olgulen kirma kusuru sferik
esdeg@erleri alinmigtir. Olgular igin, renkli fundus fotograflarina, aksiyel
uzunlukluk ve keratometri (IOLMaster; Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany)
degerlerine ve Spektralis OCT (Heidelberg Engineering GmbH; Heidelberg,
Germany) kayitlarina ulagiimigtir.

Hastalarin, refraksiyon kusur sferik esdegeri = +4.0 diyoptri ve
duzeltilmis en iyi gdérme keskinligi gorece duguk < 0,6 olmasi hasta diglama
kritelerinden kabul edilmigtir. Her hasta icin renkli fundus fotograflari
degerlendirilerek diyabetik retinopati bulgulari olmadigi alaninda uzman

20



hekim tarafindan dogrulattinimistir.  Tip 1 DM diginda bir sistemik ve
herhangi bir okuler hastalik veya travma o6ykusu bulunan; daha 6nce okuler
cerrahi veya enjeksiyon Oykusu mevcut, diyabetik retinopati veya herhangi
bir retinal vaskuler hastalik bulgusu bulunan hastalar degelendirme digi
birakilmistir.

Kirma kusuru disinda okuler veya sistemik herhangi bir patolojisi
bulunmayan, yukarida belirtilen oftalmolojik kriterlere uyan olgular kontrol

grubu olarak ¢alismaya kabul edilmistir.

2. Optik Koherens Tomografisi

2.1. Retinal Kalinlik Olgiimii

Tdm olgular icin Spectralis OCT degerlendirmeleri ‘Heidelberg Eye
Explorer’ yazihmi kullanilarak, santral makula kalinligi olgimu ise ‘Fast
Retinal Scan’ protokolu ile yapilmaktadir. Bu yontemde arka kutup 6x6
mm’lik alanda 25 horizontal raster line kesit ile tarama yapilirken ve her kesit
512 A-scan icermektedir. Elde edilen harita 25x512 A-Scan goéruntuden
olusmaktadir. Sonuglar ETDRS’nin belirledigi 9 kadranda verilmektedir
(Sekil-1). Bizim c¢alismamizda, her hasta i¢in santral makular kalinhk
degerleri kayit edilmigtir.

Thickness Map Single Exam Report OU EHEIDELBErrsS
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEErNGE

/. ~

(313 (351 (" 285 ) 337

[1:e6l0554 0.21 Jos3)i53
002221 )

\ .

\

3\ 346

312|
/0.54

)156

Center: 218 pm

217 pm

213 pm Central Min: 217 pm

321 pm Central Max: 318 pm

Circle Diameters: 1, 3,6 mm ETDRS Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS
0CT30° (8.9 mm) ART (10)0: 321

Sekil-1: Spectralis OCT ile ETDRS’nin belirledigi makula 9 kadran retinal

kalinlik 6lgima.
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2.2. Peripapiller RSLT Kalinlik Olgiimii

Peripapiller RSLT kalinhk o&lgumleri, Spectralis OCT ‘Classic
Glaucoma Application’ protokolu ile 360 derece, yaklasik 3,45 mm c¢apl bir
dairenin manuel olarak optik disk ortalanarak Uuzerine yerlestiriimesiyle
yapilirken ve pRSLT kalinhgi cihaz tarafindan otomatik olarak belirlenen 6n
ve arka sinirlardan oOlgulmektedir. Calismada her hasta igin cihaz tarafinda
Olcilen ortalama pRSLT ve 8 kadran (superior, superonazal, nazal,
inferonazal, inferior, inferotemporal, temporal, superotemporal) RSLT
kalinliklari kayit edilmistir (Sekil-2).

RNFL Single Exam Report OU BEHEIDELBEIrS
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography encineerincee
Patient:

Patient ID:

DOB: Sex: F
Exam.:
Diagnosis: Comment:

IR 30° [HS]

Asymmetry
OD -0s
= Within Normal Limits (9>0.06)
s
2 Borderiine (p<0.06)
g
o Outside Normal Limits
z (p<0.01)
&
T T T T T T 1 T T T T T T +0
o 45 90 135 180 225 270 315 360 o 45 90 135 180 225 270 315 360
INF T™P ™ sup NAS INF T™P
s ————0D ——o0os
E
% 240
3 180 e
2 120 / W /.
2 60 = \z-/”/\'
&
0+ T T T T T T T 1
0 45 90 135 180 225 270 315 360
T™P sup NAS INF ™P
Position []
Classification OD Classification OS

Within Normal Limits l Within Normal Limits

Sekil-2: Spectralis OCT ile peripapiller retinal sinir lifi kalinlik dlgimu.

22



2.3. Koroid Kalinlik Olgiimii

Koroid degerlendirmesi igin ‘TruTrack Active Eye Tracking’
(Heidelberg Engineering GmbH) kullanilan EDI-OCT ¢ekimlerinden
yararlanilmigtir. Tum olgularin ve saghkli katihmcilarin  koroid kalinhk
Olgumleri manuel olarak bu konuda deneyimli ayni hekim tarafindan,
cihazdaki mevcut yazilimla yapiimistir. Retina pigment epiteli (RPE) dig
kismindan skleranin i¢ kismina olan mesafe oOlgulerek her olgu igin iki dlgim
yapilmig, iki Olgim ortalamasi degerlendirmeye alinmistir. Koroid
kalinhgindaki diurnal varyasyondan kaginmak Uzere OKT c¢ekimlerinin saat
09:00 —13:00 arasinda olmasina dikkat edilmigtir. Arka kutup koroid ol¢gimleri
foveayi en iyi ortalayan gekimden yapilirken ve u¢ noktada oOlgulmustur; 1)
subfoveal alan, 2) foveanin 1500 y nazali, 3) foveanin 1500 p temporali
(Sekil-3).

EHEIDELBEIs
ENGINEErnNs=E

Sex: F OS

Overview Report
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography

DOB:
Exam.:
Comment:

IR 30° ART + OCT 20° (5.9 mm) ART (100) Q: 41 EDI [HS]

Sekil-3: EDI-OCT yontemi ile manuel olarak, yatay eksende makular

koroid kalinhk élgimu.
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Peripapiller koroid Olgumleri elde edilen RSLT goéruntuleri Uzerinden
yapilmistir. Retina pigment epiteli dis kismindan skleranin i¢ kismina olan
mesafe Olgulurken ve 8 noktadan (superior, superonazal, nazal, inferonazal,
inferior, inferotemporal, temporal, superotemporal) kalinlklar kayit edilmigtir.
Degerlendirilen her kadran arasinda 45 derece oldugundan emin olmak igin
2 ETDRS kadran gemasi optik diskin geometrik merkezinde ustuste
bindirilerek ve sonrasinda bir tanesi iki kadran arasinda 90 derece olacak
sekilde rotasyone edilmistir (Sekil-4).

Overview Report BEHEIDELBErNG
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEErinNcem

Patient: DOB: Sex: M
Patient ID: Exam.:
Diagnosis| Comment:

Sekil-4: EDI-OCT yontemi ile manuel olarak, birbirine dik iki ETDRS
kadran semasi kullanilarak yapilan, 8 noktadan peripapiller koroid kalinhk

8lgimdl.

3. istatiksel Yéntem
Aragtirmada elde edilen bulgularin istatistiksel analiz
degerlendiriimesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0

(IBM Corp., Armonk, NY) programi kullaniimigtir. Verilerin tanimlayici
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istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en dusuk, en yuksek,
frekans ve oran degerleri alinmistir. Verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. istatistiksel analiz yapilirken, dagilimin
duzenli oldugu numerik veriler icin parametrik testler; dagihmin duzenli
olmadigi numerik veriler i¢in non-parametrik testler uygulanmigtir. Normal
dagilan bagimsiz gruplar icin Bagimsiz iki Orneklem t-testi normal
dagiimayan bagimsiz gruplar igin Mann-Whitney U testi yapilmistir.
Degiskenler arasi iligkiler normal dagilim gozlenen degiskenler igin Pearson
korelasyon katsayisi, normal dagihm go6zlenmeyen degigkenler icin
Spearman Kkorelasyon katsayisi ile incelenmigtir. Normal dagilmayan
degiskenler icin ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirimasinda Kruskal
Wallis Testi kullanilmistir.  Yapilan analizlerde anlamhlik diuzeyi p<0.05

olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Ocak 2015 - Nisan 2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi GOz Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Oftalmoloji polikliniklerine
basvuran, Tip 1 DM tanili 118 g¢ocugun dosyalari geriye donuk incelendi.
Dort olgu diyabetik nefropati, 11 olgu otoimmun hipotiroidi tanisi ile tedavi
altindaydi ve degerlendirme diginda tutuldu. Dahil etme kriterlerine uyan 103
gocugun 206 gozu galisma grubu olarak degerlendirmeye alinmistir.

Benzer yas grubunda, refraksiyon kusuru nedeniyle takip edilen ve
yine dahil etme kriterlerine uyan 41 cocugun 82 gozu kontrol grubu olarak
calismaya dahil edilmigtir.

Calisma grubunda ortalama hasta yasi 13.09+2.93 yil, kontrol
grubunda ise 13.45+3.94 yil saptanmistir. iki grup arasinda yas acisindan
anlaml fark gortulmemistir (p=0.364). Calisma grubunda 86 olgu (%41.75)
kiz, 120 olgu (%58.25) erkekti. Kontrol grubunda ise 66 olgu (%75) kiz, olgu
(%25) erkekti. Calisma grubunda kiz olgu orani anlamli olarak daha yuksekti
(p=0.001).

Duzeltiimis en iyi gorme keskinlikleri ¢alisma grubunda 0.97+0.07,
kontrol grubunda 1.00+£0.00 saptanirken, ortalama sikloplejik olmayan kirma
kusuru sferik esdeger olarak galisma grubunda -0.15+1.02, kontrol grubunda
-0.06+0.99 bulunmustur.

GOz ici basinglari galisma grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla
13.90£1.59 ve 13.27+1.74 bulundu; gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamigtir (p=0.072).

Ortalama glob aksiyel uzunluklar g¢alisma grubunda 23.14+0.83,
kontrol grubunda 22.35+1.97 saptanmig ve istatistiksel olarak farklilik
gorulmemigtir (p=0.081) (Tablo 5).
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Tablo-5: Gruplarin klinik 6zelliklerinin kargilagtiriimasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu dederi
n=206 n=88 p degert
Ort+SS Ort £ SS
n n
13.09 13.45
LD £2.93 +3.94 0.364
Cinsiyet
(K/E) 86/120 66/22 0.001
.. C e 0.97 1.00
Gorme Keskinligi +0.07 +0.00
Sferik Egdeger -0.15 -0.56 0.001
(Dioptri) +1.02 +0.99 ’
Gozigi Basinci 13.90 13.27 0.072
(mmHg) +1.59 £1.74 ’
Aksiyel Uzunluk 23.14 22.35 0.081
(mm) +0.83 +1.97 ’
. 5.17
Hastalik suresi +3.07 -
9.57
HbA1C (%) +1.08 -

Ort: Ortalama SS: Standart sapma HbA1c: Hemoglobin A1c

Calisma grubunda hastalik  siresi ortalama 5.17+3.07 (min:1
mak:14) yil, ortalama HbA1c degeri %9.57+1.98 (min:5.6-mak:14.8) idi.
Olgularin tuma; sabah, 6gle, aksam 3 doz kisa etkili ve tek doz uzun etkili
olmak Uzere yogun insulin tedavisi altindaydi. 26 hastada lokal lipodistrofi
mevcuttu.

Calisma grubunda ortalama pRSLT kalinligi 101.294£8.56 um, kontrol
grubunda ise 102.16£14.32 ym bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmamistir (p=0.174). Ortalama ve sekiz ayri kadran
peripapiller sinir lifi tabakasi kalinligi incelendiginde; calisma grubunda
kalinliklar kontrol grubuna gore daha ince saptanmakla birlikte sadece
temporal kadranda istatistiksel olarak anlamli incelme bulunmusgtur (p=0.032)
(Tablo-6 ve Sekil-5).
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Tablo-6: Calisma ve kontrol gruplar peripapiller retina sinir lifi (pRSLT)
kalinlik degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
pm Ort+SS Med (Min-Mak) Ort+SS Med (Min-Mak)
Ortalama RSLT 101.29 101 102.16 103 Q7
+8.56 (78-136) +14.32 (61-126) ’
Superior 131.28 132 131.87 131 0.990
+15.77 (91-200) +17.72 (94-185) '
Superonazal 118.96 120 119.20 119 0.844
+21.89 (63-188) +23.11 (72-194) ’
Nazal 72.84 72 76.13 75.5 0.062
+13.40 (36-117) +14.93 (41-122) '
inferionazal 108.74 108 108.84 106 e
+22.14 (56-182) +23.05 (61-164) ’
inferior 128.06 1285 129.91 129 0.338
+14.64 (91-178) +16.25 (87-171) '
inferotemporal 146.75 145 150.42 151 290
+18.62 (87-208) +17.82 (85-192)
73.11 72 76.44 76
Temporal
P +11.08 (44-104) +14.45 (40-108) 0.032
Superotemporal 143.48 145 144.94 146.5 0819
+19.06 87-211 +18.09 (95-199)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Mak: Maksimum

160
140

w SN
N/

€ 100

80 =#=Calisma Grubu

60 Kontrol Grubu

40
Oort S SN N IN I IT T ST
RSLT

Ort RSLT: Ortalama Retinal Sinir Lifi Tabakasi, S:Superior, SN:Superonazal,
N:Nazal, IN:Inferonazal, l:Inferior, IT:Inferotemporal, T:Temporal,
ST:Superotemporal

Sekil-5: Calisma ve kontrol grubu peripapiller retina sinir lifi (pRSLT)
kalinliklari.
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Ortalama santral makula kalinhgi, ¢alisma grubunda 258.11+20.95
kontrol grubunda 255.37+35.08 bulunurken, gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmamigtir (p=0.742) (Tablo-7).

Makula koroid kalinlik olgumleri subfoveal, nazal ve temporal
kadranlarda c¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha ince saptanirken
istatistiksel olarak fark izlenmemistir (p=0.835, p=0.305, p=0.054) (Tablo-7
ve Sekil-6)

Tablo-7: Calisma ve kontrol gruplari ortalama santral makula kalinhgi ve
makular koroid kalinlik 6lcimu degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
Ort £ SS
pm Ort+SS Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)

SMK 258.11 255 255.37 260 0.742
+20.95 (221-380) +35.08 (119-332) ;

SFKK 311.75 319.5 312.65 315 0835
+41.97 (177-407) +63.76 (189-453) )

NKK 246.96 252.5 254 248 0.305
+41.66 (127-347) +56.83 (147-419)

TKK 281.38 284 295.14 300 0.054
+41.01 (163-398) +59.15 (148-447)

SMK:Santral makular kalinlik, SFKK:Subfoveal koroid kalinigi, NKK:Nazal koroid kalinhgi,
TKK:Temporal koroid kalinhgi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum,
Mak: Maksimum

Sekiz kadranda yapilan peripapiller koroid kalinlik olgimleri yine
calisma grubunda kontrol grubuna goére her kadran i¢in daha ince bulunmus,
superonazal, nazal, inferonazal, ve inferior kadranlarda istatistiksel olarak
fark izlenmistir (p=0.010, p=0.020, p=0.019, p=0.018) (Tablo-8 ve Sekil-7).
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340
320
300

€ 280
=#=Calisma Grubu

260 Kontrol Grubu

240

220
NKK SFKK TKK

SFKK:Subfoveal koroid kalinli§i, NKK:Nazal koroid kalinhg,
TKK:Temporal koroid kalinhgi

Sekil-6: Calisma ve kontrol grubu makular koroid kalinliklari.

Tablo-8: Calisma ve kontrol gruplar peripapiller sekiz kadran koroid kalinhk

Olcimu degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
n=206 n=88 degeri
ym Ort + SS Med (Min-Mak) Ort+SS Med (Min-Mak)
G 162.04 160 171.89 167 0134
+35.82 (55-263) +42.33 (93-341) '
Superonazal 159.34 158 172.74 170 0.010
+36.17 (59-269) +42.25 (93-305) :
Nazal 161.84 160 174.64 175 0.020
+36.13 (72-276) +40.51 (96-300) '
inferionazal 155.84 150 169.14 166.5 0.019
+35.75 (53-294) +45.76 (90-320) :
inferior 142.70 139 155.27 151.5 0018
+32.43 (59-271) +43.37 (68-289) '
inferotemporal 157.97 155 166.51 163.5 0182
+33.18 (65-272) +41.48 (93-292)
e 167.03 164 177.34 173 0.200
+35.73 (65-279) +46.51 (96-308) '
165.16 163 173.87 170
Superotemporal +34.46 (72-287) +42.89 (99-297) 0.236

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Mak: Maksimum
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180

e NS

150 =#=Calisma Grubu
V =#=Kontrol Grubu

S SN N IN I IT T ST

S:Superior, SN:Superonazal, N:Nazal, IN:Inferonazal, I:Inferior,
IT:Inferotemporal, T:Temporal, ST:Superotemporal

140

130

Sekil-7: Calisma ve kontrol grubu peripapiller sekiz kadran koroid kalinliklari.
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TARTISMA VE SONUG

Diyabetik retinopati patofizyolojisinde mikrovaskuler bulgular ortaya
cilkmadan retinal noral dejenerasyon gelistigi fikri son yillarda ¢alismalarla
desteklenmigtir (59,60). Bu nedenle; retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) ve
ganglion hiucre kompleksi (GHK) kalinlik degisikliklerinin preklinik DR
evresinden itibaren gosterilebilmesi, diyabetik retinopati erken tani ve
tedavisinde oOnemli gozukmektedir. Gelisen OKT teknolojisi sayesinde;
santral makular kalinlik (SMK), RSLT ile GHK kalinhigi retinopatisi olan ve
olmayan diyabet hastalarinda yapilan c¢alismalarla incelenmis, saglikli
bireylerle karsilagtirlmigtir. (71,72,74,75,109-117)

Sugimoto ve arkadaslari 2005 yilinda yaptigi calismada, diyabetik
retinopatisi olmayan tip 2 DM hastalar ile saglikh bireylerin pRSLT
kalinliklarint  karsilastirmig; diyabetik grupta her kadranda incelme
saptamiglarlarsa da anlaml fark sadece superior kadranda izlenmigtir (74).
Yine tip 2 diyabetli hastalarda yapilan baska bir calismada; retinopatisi
olmayan diyabetik hastalarda saglikl kontrollere gore Ust ve alt kadran ile
ortalama pRSLT kalinliklarinda incelme saptanip anlamli fark izlenmezken,
preproliferatif diyabetik retinopatisi olan grupta kontrollere gore her kadranda
anlamli incelme saptanmisgtir (71). Benzer gekilde, Van Dijk ve arkadaslari,
erigkin tip 2 DM hastalarinda perisantral ve periferal makula alanlarinda
yaptiklari Olgimlerde; RSLT ve GHK kalinliklarinda retinopatisi olmayan
diyabetik bireyler ile saglikh grupta fark izlemezken, minimal diyabetik
retinopatisi olan grupta kontrol grubuna goére anlamli incelme saptamiglardir
(109). Bu bilgilerin aksine, Demir ve arkadaglari 2014 yilinda tip 2 diyabetli
hastalarda retinopatinin cesitli evrelerinde GHK ve RSLT kalinliklarinda
incelme saptamig ancak gruplar icinde ve saglikli bireylere gore anlamli fark
bulmamislardir (75). Bu sonuglari destekleyen baska bir calismada;
makulada yapilan GHK kalinliginda retinopatinin ilerleyen evrelerinde
kontrolere gore anlamli incelme saptanirken, RSLT kalinhklarinda gruplar
arasi fark izlenmemistir (110).
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Literatirde, Tip 1 DM hastalarinda bu konu Uzerinde yapilan farkli
calismalar mevcuttur. Turkiyeden vyapilan bir c¢alismada Gonul ve
arkadaslari, diyabetik retinopatisi olmayan pediyatrik ve erigkin tip 1 DM
hastalarinda kontrol grubuna gore her kadran pRSLT kalinliklarinda incelme
tespit ettikleri halde anlamh fark izlemezken, NPDR grubunda kontrollere
gore temporal kadran diginda her kadranda anlamli incelme saptanmislardir
(111). Eriskin tip 1 DM hastalarinda yapilan énemli bir galigmada perisantral
ve periferal makula alanlarindan yapilan oOlgumlerde; minimal retinopati
bulgulari olan diyabetik bireylerde perisantral GHK ve periferal RSLT
kalinliklarinda saglikli bireylere gore incelme izlerken, retinopatisi olmayan
diyabet hastalari ile kontrol grubu arasinda fark bulmamiglardir (112).
Gundogan ve arkadaslari 2016 yilinda, yine retinopatisi olmayan erigkin tip 1
DM hastalarinda kontrol grubuna gore ortalama, alt ve Ust kadran pRSLT
kalinliklarinda ve makular GHK kalinliginda anlamli incelme saptarken
temporal ve nazal kadran pRSLT kalinliklarinda fark izlememiglerdir (114).

Literatirdeki bu sonuglar genellikle eriskin yas grubu hastalari
kapsarken pediatrik yas grubunda yapilan ¢aligmalar sinirlidir. 2014 yilinda
mikrovaskuler komplikasyonlari olan ve olmayan adolesan donem (yas
ortalamasi 14.3 + 2.4 yil) tip 1 diyabet hastalari ile saglhkli kontrollerin Ust ve
alt kadran pRSLT kalinliklarinin karsilastirildigr bir ¢alismada gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (113). 2016 yilinda; retinopatisi olmayan
pediatrik (yas ortalamasi 12.21 + 3.04 yil) tip 1 DM hastalari ile saglikh
kontroller karsilastirilmig; ortalama, alt ve ust kadran pRSLT kalinliklarinda
ve makular GHK kalinliginda anlamli incelme saptamiglardir (115).

Mevcut calismamizda; galisma grubunda ortalama pRSLT kalinhgi
101.29+8.56 um, kontrol grubunda ise 102.16+14.32 um bulunmustur
(p=0.174). Ortalama ve sekiz ayri kadranda sinir lifi kalinligi incelendiginde;
calisma grubunda kalinliklar kontrol grubuna gore daha ince saptanmakla
birlikte sadece temporal kadran pRSLT kalinhginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.032). Ganglion hicre kompleks kalinlk
olgumu, OKT cihazindaki yazilim geregi otosegmentasyona yonelim gekimler
gerektirmektedir. Hastalarin mevcut OKT kayitlarinda bu modda c¢ekilmis
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yeterli sayliya ulasamadigimiz igin; c¢alismamizda GHK kalinlik
karsilastirmalarini inceleme firsati bulamadik.

Optik kohorens tomografisi teknolojisi sayesinde retinanin yuksek
rezolusyonlu goruntuleri elde edilip, tabakalari ince kesitler halinde detayli
olarak incelenebilmektedir. Son yillarda, retinanin i¢c tabakalarinda
incelmenin vaskuler bulgular 6ncesinde gelistigi gosterilmis ve bu durum
nororetinal dejenerasyonun vaskuler patolojiler 6ncesinde ortaya ¢iktigi fikrini
desteklemigstir (71,109,114,115). Ancak farkh calismalardaki sonuglar OKT
teknolojisinin bu alandaki kullanimini halen sorgulamaktadir (75,113,116).

Lopes ve arkadaglari 2002 yilinda, tarayici laser polarimetre ile ilk in
vivo pRSLT kalinlik dlgumunun yaptiklari ¢alismada retinopatisi olmayan
erigkin tip 1 diyabet hastlarinda; superior kadranda anlamh incelme
bildirilmislerdir (73). Optik kohorens tomografisi ile yapilan farkl calismalarda
yine buna benzer sonuglara ulagiimigtir (74,114,115) Bizim ¢alismamizda
diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore superior, inferior, nazal, temporal
kadranda pRSLT lifi kalinhginda incelme saptanmasina karsin; sadece
temporal kadran kalinliginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Diyabetik hastalarda vaskuler bulgular gelismeden once gelisen retinal noral
hasarda oncelikle ganglion hicre kompleksinin sonrasinda retinal sinir lifi
tabakasinin kademeli sekilde etkilendigi dusunulmektedir (110,112). Van Dijk
ve arkadaslari bu durumu su sekilde agiklamaktadir; diyabette ilk etkilenen
hdcreler olan santral ganglion hucreleri aksonal kaybi, oncelikli olarak
makula perisantralinde ganglion hicre kompleksi, sonrasinda ise makula
periferinde retinal sinir lifi incelmesine sebep olacaktir (112). Ganglion hicre
aksonlari; retinal sinir lifi tabakasinda demetler halinde, komsu demetleri
¢caprazlamadan veya dagiimadan optik sinir basina dogru ilerlerler ki bu
nedenle; perisantral ganglion hicre kayiplarina bagh en o6nemli RSLT
degisikliklerinin periferik nazal kadranda olmasi beklenmektedir (112).
Calismamizda tespit ettigimiz temporal kadran peripapiller RSLT incelmesi
bu hipotezi desteklemektedir.

Bu konuda 2016 yilinda pediyatrik yas grubu ile yapilan bir galismada;
El-Fayoumi ve arkadaslari; retinopatisi olmayan tip 1 diyabet hastalarinda
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saglkh kontrollere gore ortalama, alt ve Ust kadran pRSLT kalinhklarinda
incelme saptarken, nazal ve temporal kadranlarda anlamh fark
izlememiglerdir (115). Bu calismada icgin hastalik suresinin en az bes yil
olmasi sarti aranmis ve ¢alismaya hastalik suresi ortalama 7.7+2.61 yil olan
46 gocuk dahil edilmistir (115). Bizim ¢alismamiza hastalik suresi en az 1 yil
olan 103 c¢ocuk dahil edilirken, hastalik suresi ise 5.17+3.07 yil olarak
saptanmistir. Elhabashy ve arkadaslarinin, 8.7+2.9 yil hastalik suresi olan
adolasan yas grubu ile yaptiklari calismanin sonuclarinda retinopatisi
olmayan tip 1 diyabet grubu ile saglikli kontroller arasinda ust ve alt kadran
pRSLT kalinlklari agisindan anlamli fark bulunmamigtir, ve bu bulgular da
bizim galismamizi desteklemektedir (113).

Mevcut calismamizda, santral makular kalinlik olgimlerinde c¢alisma
grubu ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamigtir. Bu bulgu, retinopatisi
olmayan tip 1 DM hastalari ile kontrol karsilastirmalarinin bildirildigi onceki
literatur bilgisi ile uyumludur (112,114,116,117,94,95,97)

Koroid; son yillarda diyabetik retinopati patofizyolojisinde o6nem
kazanan bir yapi haline gelmistir. Retina dig katmanlari, retina pigment epiteli
ve foveal avaskuler zon i¢in en Onemli oksijen ve besin kaynagi olmasi
nedeniyle yapisindaki degigikliklerin diyabetik bireylerde gorulen retinal
hipoksi ve iskemide rol aldigi dusunulmektedir.

Nagaoka ve arkadaslarinin 2004 yilinda, tip 2 diyabet hastalari
Uzerinde laser doppler flowmetre kullanarak koroid kan akimi ve foveal retina
kalinhgini es zamanli olgtukleri galismada; diyabetik retinopatisi olmayan
hasta grubunda kontrol grubuna gore koroidal kan akiminda anlamli azalma
saptanirken foveal retina kalinliginda istatistiksel fark izlenmemigtir (118).
Yine baska bir calismada diyabetik retinopatinin erken evrelerinde posterior
siliyer arter kan akimi azalmasi ve koroidal kan akimi degisiklikleri
bildirilmistir (119). Bu durum, koryokapillaris dolagimindaki degisikliklerin
diyabetik retinopati bulgularinin klinik olarak ortaya g¢ikisindan once
bagladigini gostermis ve daha Oncesinde histopatolojik c¢alismalarda
gosterilen kapiller yikim kuramini desteklemigtir (120,88). Koryokapillariste
ortaya ¢ikan yikim sonucu damar direncinin arttigi ve koroidal kan akiminin
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azaldigi dusunulmektedir. Ayni galismada koroidal kan akiminin, makula
odemi olan ve olmayan NPDR gruplarinda da anlamli olarak azaldigi
gOsterilmistir (118). Bu bulgular diyabetik hastalarda koroidopatinin, retinal
doku hipoksisi ve VEGF artisi ile retinopatiyi tetikleyebilecegini ve artan
retina hasart sonucu makula Odemine katkida bulunabilecegini
dusundurtmektedir.

Bu bilgiler 1siginda koroid kalinlik degisiklikleri, ozellikle EDI-OCT
teknolojisi gelismesi sayesinde, yine diyabetik erigskin bireyler Uzerinde
yapilan gesitli calismalarda degerlendirilmistir (89-98). Koroid kalinhgindaki
bu degisikliklerin, diyabetik retinopati ile iligkisi henlUz net olarak
tanimlanamamistir. Literaturde calismalarda farkliliklar izlense de, egilim
koroidal kalinlik degigikliklerinin DR geligimi dncesi varoldugu ve ilerleyen DR
ile belirginlestigi yonundedir (5,7-11,14).

Erigkin Tip 2 DM hastalarinda retinopatinin erken evrelerinde makular
koroid kalinliginin degerlendirildigi farkli galismalar mevcuttur. 2012 yilinda
Querques ve arkadaslari, subfoveal koroid kalinliginin, DR olan ve olmayan
diyabetik bireylerde saglikli kontrol grubuna goére azaldigi gostermis; DR olan
ve olmayan gruplar arasinda SFKK degerleri arasinda fark saptamamislardir
(89). Esmaeelpour ve arkadaslari, koroid kalinligini tek nokta yerine
36°x36°haritalar kullanarak 6lgmus ve DR bulunmayan grupta saglikli bireyle
gore subfoveal ve alt kadranlarda koroid kalinhginda incelme saptamislardir
(93). Bu bilgilerin aksine, Regatieri ve arkadaslar 2012 yilinda yaptiklari bir
calismada, NPDR grubu foveal koroidal kalinlik 6lgimleri ile saglikli bireyler
arasinda farklihk saptamamiglardir (90). Ferreira ve arkadaglari ise; benzer
sekilde DR bulunmayan diyabetik bireylerin makular koroid kalinhgi
degerlendirdikleri galismada kontrol grubuna gore sadece 1500 pm Ust
kadranda anlamli fark gozlerken diger kadranlarda fark bildirmemiglerdir (96).

Literatirde erigkin tip 1 DM hastalarinda yapilan galigmalarda yine
cesitli sonuglar mevcuttur. Esmaeelpour ve arkadaslarinin, erigkin tip 1 DM
hastalarinda subfoveal koroid kalinhgini degerlendirdigi ¢calismada; DR olan
veya olmayan diyabetik bireylerde saglikli kontrol grubuna gére daha ince
oldugu gosterilmis fakat DR olan ve olmayan gruplar arasinda SFKK
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degerleri arasinda fark saptanmamigtir (94). Diyabetik retinopatisi olmayan
erigkin tip 1 DM olgularinda yapilan bagka bir calisma ise 2016 yilinda Yolcu
ve arkadaslan tarafindan bildirilmigtir (95). Subfoveal, nazal ve temporal
kadranlarin 500 pm araliklarla 1500 pm’a kadar koroidal kalinliklarin
degerlendirildigi bu ¢alismada; subfoveal, tUm nazal kadranlar ve 1500 pm
temporal kadranda diyabet grubunda kontrol grubuna gére anlamli incelme
bildirmislerdir (95).

Tarkiye'den Sayin ve arkadaglari 2014 yilinda ilk defa 18 yas alti
diyabetik retinopatisi olmayan tip 1 DM hastalarinda subfoveal koroidal
kalinik Olgim sonuglarini bildirmiglerdir. Kirkbir tip 1 DM hastasi ile 42
saghkh kontrol grubu Uzerinde yapilan bu calismada, kontrol grubu ile
calisma grubu arasinda subfoveal koroid kalinhgr arasinda fark
bulunmamistir (97).

Sayin ve arkadaglarinin galismasina ek olarak; bizim ¢alismamizda
diyabetik retinopatisi olmayan pediyatrik tip 1 DM hastalari ile saglikh bireyler
arasinda yapilan kargilastirmada subfoveal koroidal kalinlik olgimune ek
olarak foveanin 1500 ym temporal ve nazal noktalarindan koroidal kalinliklar
Olcuimustur. Calisma grubunda her U¢ noktada olgulen koroidal kalinhklari
kontrol grubuna gore azalmis olsa da, istatistiksel olarak fark izlenmemigtir.
Calisma grubumuz, 18 yas alti pediyatrik hastalardan olusmasi nedeniyle
hastalik suresi ortalama 5.17 yil idi. Erigkinlerle yapilan diger ¢alismalarin
sonuglarina bakildiginda, biz bu surenin koroidopati ortaya ¢ikmasi igin
yeterli bir sure olmayabilecegi gortUsundeyiz; bu yuzden uzun hastalik
suresine sahip hasta gruplar ile yapilacak cgalismalar koroid kalinliginin
diyabetik koroidopati gelisimindeki rolunu tanimlamak acisindan daha
aydinlatici olabilecektir.

Mevcut calismada ek olarak; literatirde ilk kez diyabetik retinopatisi
olmayan pediyatrik tip 1 DM hastalarinda peripapiller koroid kalinlik
Olgumlerini  tanimladik.  Calisma  grubunda, kontrol  grubu ile
kargilastinldiginda tim sekiz kadranda daha inceydi; superonazal, nazal,
inferonazal, ve inferior kadranlarda ise istatistiksel olarak fark mevcuttu
(p=0.010, p=0.020, p=0.019, p=0.018). Bu konuda Vujosevic ve
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arkadaslarinin erigkin tip 2 DM hastalarinda yaptiklari ¢alismada; ortalama
peripapiller koroid kalinhginin diyabetik retinopati ciddiyeti ile azaldigini
izlemiglerdir (91). Kontrol grubu ile diyabetik retinopatisi olmayan grupta
ortalama peripapiller koroid kalinhk olcumlerinde istatistiksel olarak fark
izlenmezken, NPDR ve PDR gruplarinda kontrol grubuna goére, PDR
grubunda ise diyabetik retinopatisi olmayan gruba goére anlamli azalma
saptanmigtir (91).

Calismamizda degerlendirilen peripapiller sekiz kadran arasinda
inferior kadran, hem hasta grubunda hem kontrol grubunda en ince olarak
saptandi. Bu durumun, daha once saglkl erigkinler (121-125), saglkh
cocuklar (126-128) ve tip 2 DM hastasi erigkin bireylerde (91) yapilan
peripapiller koroid kalinhgin degerlendirildigi ¢alismalarin  sonuglariyla
uyumlu oldugu goéraldd. Bunun nedeni tam olarak acgiklanamasa da
embriyolojik kokenli oldugu dusunulmektedir. Optik koroidal fissur; alt
kadranda yer alan ve embriyolojik sirada son kapanan yapidir. Bu gelisim
duzeninin inferior kadranda incelmis bulunan koroid kalinligini destekledigi
one surulmagtur (129).

Daha once vurguladigimiz gibi, peripapiller koroidin optik sinir bagi
kanlanmasindaki yeri tartigmali olsa da; prelaminer ve retrolaminer
bolimlerini  besledigi  bildirilmigtir (78). Koroid kalinlhiginin incelmesi;
koryokapillariste kan akiminda azalmaya, koryokapillarisin besledigi optik
disk prelaminar kisim dolasim bozukluguna, dolayisiyla hipoksi ve intraokuler
basing yuksekliklerine daha duyarli hale gelmesine sebep olacaktir
(122,128). Bu bilgiler 1s1ginda glokom hastalarinda peripapiller koroid
kalinliklarinin degerlendirildigi galismalar yapilmigtir. Park ve arkadaglari
2014 yilinda ortalama ve superior, temporal, nazal ve inferior kadran
peripapiller koroid kalinlik dlgumlerinde primer agik agili glokom hastalari ile
saglikli kontroller ile fark izlenmezken, normal basingli glokom grubunda
diger iki gruba gore anlamli incelme saptamiglardir (130). Bu durumu
destekleyen bagka bir calismada; normal tansiyonlu glokom hasari olan
miyopik gozlerde miyopik kontrol grubuna gore superior ve temporal kadran
peripapiller koroidal kalinlikta anlamli azalma saptamislardir (131). Sklerotik
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optik diski olan glokom hastalarinda saglikli kontrollere goére peripapiller
koroid kalinhginda azalma saptanirken, diger optik disk hasari olan grupla
(fokal ve diffuz) ile kontrol grubu arasinda fark izlenmemistir (132). Hiroka ve
arkadaslari, 2012 yilinda normal tansiyonlu gozlerde, saglikli kontrollere gore
peripapiller inferonazal, inferior ve inferotemporal kadran Kkoroid
kalinliklarinda anlamli incelme saptamiglardir (133).

Bizim ¢alismamizda; retinopatisi olmayan tip 1 DM hastasi ¢ocuklarda
superonazal, nazal, inferonazal, ve inferior kadran peripapiller koroid
kalinliklarinda incelme saptanmistir.  Koroid kalinhiginda incelme,
koryokapillaris ve prelaminar kisim beslenmesinde bozukluklarina sebep
olabilirken biz bu durumun; glokom hastalarinda oldugu gibi c¢alisma
grubumuzu olusturan pediyatrik tip 1 DM hastalarini da intraokular basing
degisikliklerine ve hipoksiye daha duyarli hale getirebilecegini
dustunmekteyiz.

Geligsen EDI-OKT teknolojisi sayesinde koroid kalinlik degerlendirmesi
mumkun hale gelmigtir. Ancak bu degerlendirmelerde bazi kisithliklar
mevcuttur. Saglikli bireyler Uzerinde yapilan koroid kalinhgr oOlgumu
calismalarinda koroidal kalinligin yas (her dekat icin 15.6 ym azalma) ve
aksiyel uzunluk (her mm fark i¢in 17-58.2 ym azalma) ile degisiklik gosterdigi
bildirilmistir (134). Bu g¢alismada; ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda
yas ve aksiyel uzunluk agisindan anlamh fark saptanmamigtir (p=0.364,
p=0.081). Koroidal kalinhgin saglikli bireylerde gun icinde degisiklik
gOsterdigi, hatta diurnal varyasyonlarin 67 pm’a ulastigi gosterilmistir
(108,135,136). Bu durumun onune gegebilmek icin galismamiza OKT
degerlendirmeleri sabah 09:00 ile 6glen 13:00 saatleri arasinda yapilan
hastalar calismaya dahil edilmigtir. Hipertansiyonun, koroid ve kalinligini
etkileyen bir faktor oldugu bilinmektedir (137,138). Yapilan bir calismada, iki
haftallk hastanede yatis ve sistemik kan basinci (sistolik, diastolik ve
ortalama arteriyal kan basinci) regulasyonu sonucu koroid degisiklikleri
arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir (137). Akay ve arkadaglari yuksek
kan basinci olan hastalarda koroid kalinhginda anlamli azalma
saptamiglardir (138). Bu galismada olgularin sistemik kan basinglari dlgimler
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oncesi olglilmemis olsa da; tim hastalar Uludag Universitesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklari Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan duzenli takipliydi ve
hipertansiyon hastaligi tanilari bulunmamaktaydi.

Bu galismada; cinsiyet dagilimi gruplar arasinda istatistiksel olarak
birbirinden farkli bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda; koroid kalinhginin
cocukluk caginda cinsiyetler arasi istatistiksel olarak fark gostermedigi
izlenmigtir (124,127).

Calismamizda mevcut bir kisithlik, takip suresidir. Diyabetik retinopati
evresi arttirkga koroid kalinliklarinda incelme literatlrde gosterilmistir (91,92).
Pediyatrik diyabet hastlarinda retinopati sik goriimese de, bu hastalarin
uzun donem takiplerinin tip 1 DM hastalari i¢in koroid kalinhgi ve diyabetik
retinopati arasindaki iliskiyi degerlendirmede 6nemli oldugu gorusundeyiz.

Sonug olarak, tip 1 DM retina ve koroidi etkileyen, kontrol edilmezse
ciddi gorme kayiplarina sebep olan bir saghk sorunuyken gelisen OKT
teknolojisi sayesinde artik, hastalarin retina ve koroidal kesitlerinin yuksek
¢ozunurlukle in-vivo degerlendirimesi mumkun olmaktadir. Dolayisiyla
diyabetin retina ve koroid Uzerine olan etkileri erken donemde

ogrenilebilmektedir.
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KISALTMALAR

AGE: ileri Glikolizasyon Uriinleri

APG: Aclik Plazma Glukozu

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
DM: Diyabetes Mellitus

DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DR: Diyabetik Retinopati

EDI: Enhanced Depth Imagining’

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FFA: Fundus Floresein Anjiografisi

GHK: Ganglion Hucre Kompleksi

HbA1c: Hemoglobin A1c

HLA: insan L6kosit Antijeni

ICG: indosiyanin Yesili Anjiografisi

ISPAD: Uluslararasi Cocuk ve Adolesan Diyabetikler Birligi
NKK: Nazal Koroid Kalinligi

NO: Nitrik Oksit

NPDR: Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati
OKT: Optik Kohorens Tomografisi

PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati

pRSLT: Peripapiller Retina Sinir Lifi Tabakasi

RPE: Retina Pigment Epitel

RSLT: Retina Sinir Lifi Tabakasi

SD-OCT: Spektral bagimli OCT (Spectral Domain-OCT)
SFKK: Subfoveal koroid kalinhgi

SMK: Santral Makular Kalinhk

TD-OCT: Zamana bagimli OCT (Time Domain-OCT)
TKK: Temporal Koroid Kalinhgi

OGTT: Oral Glukoz tolerans testi

VEGF: Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru
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