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Insiiline Bagimli Olmayan Diabetlilerde Mikroalbuminiirinin
Merkezi Gorme Alanima Etkisi

Cengiz Akarsu (*), Ahmet Ergin (*), Pelin Taner (*), Engin Demirbag (**), Serdar Dervisogullary (¥%)

OZET

Amac: Retinopati saptanmayan tip-2 (insiiline bagimh olmayan) diabetli olgularda mikro-
albuminiirinin merkezi gdrme alanina etkisini ve bu etkiyi saptamada hangi perimetrinin daha
faydali oldugunu aragtirmak.

Yontem: Tip-2 diabet tamistyla en az 5 yildir izlenen, retinopati saptanmayan olgular mik-
roalbuminiiri mevcudiyetine gore iki gruba ayrildi (mikroalbuminiiri grubu; 15 olgunun 21 go6-
zii, normoalbumindri grubu; 19 olgunun 31 gdzi). Olgularin gérme alanlari, Humphrey gérme
alant analizorii IT (model 750) ve 30-2 programi kullanilarak elde edildi. Gorme alan: foveadan
baglanarak 0-10, 10-20 ve 20-30 dereceler arasinda ii¢ konsantrik bolgeye ayrildi. Bu bolgeler-
de tespit edilen duyarliliklar, toplam retina duyarlilii, gérme alani iist ve alt yar1 duyarliliklar
ile fovea esik degerleri Student t-testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Iki grup arasinda yas, cinsiyet, diabet siiresi, kan sekeri, HbA Ic degerleri ve pu-
pilla ¢aplari acisindan fark tespit edilmedi. Akromatik perimetride, mikroalbumintirili olgularda
gorme alani iist yart duyarhihiginin ve merkezi 20-30 derece igindeki duyarliligin daha az oldugu
gbzlendi. Mavi-sar1 perimetride ise ortalama retina duyarliligy, tist yar1 duyarhligr ve 10 derece-
lik konsantrik alanlarin duyarlilify mikroalbuminiirili olgularda anlamli olarak daha diisiik bu-
lundu.

Sonug: Caligmamiz sonucunda, mikroalbumintirinin eslik ettigi ve klinik olarak retinopati
saptanmayan tip-2 diabetli olgularda retina duyarlilik kaybinin, gorme alani iist yarisinda ve bu
bolgenin midperiferinde daha belirgin olabilecegi ve bu duyarlilik kaybiin saptanmasinda ma-
vi-sar1 perimetrinin daha faydali olabilecegi kanisina varilnustir,
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SUMMARY

Effects of Microalbuminuria on the Central Visual Field in Noninsulin-Dependent

Diabetics

Purpose: To evaluate the effects of microalbuminuria on the central visual field in nonin-
sulin-dependent (type-2) diabetics without retinopathy and to determine which perimetry was
more useful in the detection of visual field defects.

Material and Method: We studied 21 eyes of 15 microalbuminuric patients and 31 eyes of
19 normoalbuminuric patients with disease duration at least 5 years. Static perimetry was per-
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formed using the 30-2 program of a Humphrey Field Analyzer 750. The central 30° of the visu-
al field was divided 3 concentric rings beginning at the fovea and extending to 10°, from 10° to
20° and from 20° to 30°. The mean sensitivity of the fovea, the mean sensitivity of the central
30°, the mean sensitivities of the upper and lower central visual field and the mean sensitivities
of the concentric rings were analyzed using Student's t test.

Results: Age, gender; duration of disease, levels of glucose, HbAlc and diameter of pupil
are similar in two groups. By achromatic perimetry, the mean sensitivity of the upper visual fi-
eld and the mean sensitivity outside the 20° of the visual field were significantly lower in mic-
roalbuminuric patients than that in normoalbuminuric ones. By blue-on-yellow perimetry, the
mean sensitivity of the central 30°, the mean sensitivity of the upper visual field and the mean
sensitivities of the concentric rings were lower in microalbuminuric patients than that in normo-
albuminuric ones.

Conclusions: Our study suggests that the mean sensitivity of the visual field, particularly
in the upper half of the visual field, in noninsulin-dependent diabetics without retinopathy but
with microalbuminuria is lower than that in normoalbuminuric ones. In addition, this study also
suggests that blue-on-yellow perimetry is more useful than achromatic perimetry in the detecti-

on of these defects.
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perimetry

GIRIS

Klinik olarak retinopati saptanmayan diabetik olgu-
larin retina fonksiyonlarinda bozulma ve retina duyarli-
liginda azalma goriilebilir (1-7). Nefropati varliginda,
fizyolojik testlerdeki bozulmalar daha belirgindir (8,9).
Diabetik olgularda nefropati ile retinopatinin birlikteligi

(10,11) ve mikroalbuminiirinin retinopati geligsme riskini
artirdigy bilinmektedir (12,13).

Diabetik olgularda, retina damarlarinda meydana
gelen degisikler, oncelikle kisa dalga boyuna duyarl: (S-
kon) ganglion hiicrelerini etkilemektedir (2,3,14-16).
Diabetik retinopatili gozlerde, foveal ve perifoveal ha-
sardan bagimsiz olarak, mavi-sart aksta renkli gérme ka-
yiplart goriilebilmektedir (1,17). Retinopati saptanma-
yan tip-1 (insiiline bagimli) diabetli ve mikroalbuminii-
rili cocuklarda, gérme alani kayiplarini saptamada M-S
(Mavi-Sar1) perimetrinin daha duyarh oldugu bilinmek-
tedir (18). Ancak, tip-2 (instiline bagimli olmayan) dia-
betli hastalarda gérme alani kayiplart daha sik (6) olma-
sina ragmen bu grup hastalarda mikroalbuminiirinin gor-
me alanm tizerine olan etkisini ve bu degisiklikleri sapta-
mada hangi tip perimetrinin daha uygun oldugunu goste-
ren bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmadik.

Retinopati saptanmayan ama gelistirme riski yiiksek
(mikroalbuminiirili olgular) eriskin tip-2 diabetli olgu-
larda, S-kon duyarliligini M-S perimetri ile degerlendir-
dik. Elde edilen sonuglari, akromatik perimetri ve reti-
nopati saptanmayan normoalbuminiirik tip-2 diabetli ol-
gularin sonuglari ile karsilagtirdik. Caligmadaki amaci-
miz, diabetli hastalarda mikroalbuminiiri ile retina du-

yarlilik kaybr1 arasindaki iligkiyi saptamak ve bu kayipla-
rmn tespitinde hangi perimetrinin daha yararlt oldugunu
belirlemekti.

YONTEM ve GEREC

Tip-2 diabet tanisi ile en az 5 yildir takip edilen, la-
zer fotokoagulasyon uygulanmamus, klinik muayene ve
fundus floresein anjiografi (Canon fundus kamera, Sml
%10 sodyum floresein) ile retinopati saptanamayan 37
olgunun 74 gozii ¢calismaya dahil edildi. Birinci derece
akrabalarinda glokom tespit edilen olgular, gorme alani-
n etkileyebilecek ila¢ kullanan veya norolojik hastalig:
bulunan olgular ile lens veya optik ortamda belirgin bu-
laniklik saptanan olgular caligmaya alinmadi. Applanas-
yon tonometresi ile géz i¢i basinct 21 mm Hg dan yiik-
sek, kirma kusuru (sfereik egdegeri) 2 D'den biiyiik, en
iyl gorme keskinlikleri tam (Snellen) olmayan, makula-
da 6dem, retinada hemoraji, eksudasyon veya mikroa-
nevrizma, optik diskte cukurlagsma veya egiklik saptanan
gozler calismadan ¢ikartildi.

Hemglobin A ve kan glikoz diizeyleri, test giini
alinan kan drneklerinden elde edildi. Son iki ay igerisin-
de yapilan 24 saatlik idrar incelemesinde albumin atili-
minn >30mg/giin tespit edilmesi mikroalbuminiiri ola-
rak kabul edildi. Hastalar, mikroalbuminiiri varlig: g6z
oniinde tutularak, mikroalbuminiiri ve normoalbuminiiri
olarak iki gruba ayrild.

Olgularin gérme alanlar1 Humphrey gorme alan:
analizoérii II (model 750) kullanilarak elde edildi. Test s1-
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rasinda {iretici firmanin onerileri dikkate alindi (19). Ak-
romatik ve renkli perimetri muayenesi i¢in 30-2 esik tes-
ti kullanildi. Akromatik gérme alani beyaz zemin tizeri-
ni Goldmann'n 11l nolu beyaz uyarani ile, M-S perimet-
ri sart zemin iizerine Goldmann'in V nolu mavi uyaram
ile yapildi. Her giin sadece bir test yapildi. Test sirasinda
ve iki goz arasinda dinlenme periyotlan verildi. Tim
testler 30 giin igerisinde tamamlandi. Akromatik ve M-S
perimetri ile yapilan ilk testler 6grenmenin etkisini
azaltmak icin ¢aligmada kullanilmadi. Santral 30-2 testi
ile foveayida icine alan 77 noktanin esik degerleri elde
edildi. Kor noktant hemen iizerinde ve altinda yer alan
degerler ihmal edilerek 75 noktanin duyarliliklar ¢alig-
maya dahil edildi. Her iki yontemle fiksasyon kaybi, ya-
lanci pozitif ve yalanci negatif degerlerin %20 den fazla
olan testler ile pupil ¢capt 3 mm den kiigiik olan gozler
caligma disinda birakildi.

Mikroalbuminiiri grubunda 1, normoalbuminiiri
grubunda ise 2 hasta test protokoliinii tamamlayamadi.
Mikroalbuminiiri grubunda 9 gbz (4 goz; yetersiz test
giivenirligi, 3 goz; diisiik gérme keskinligi, 2 goz; lenste
sararma) ve normoalbuminiiri grubunda 7 goz (3 goz;
yetersiz test giivenirligi, 2 g6z; gorme keskinligi azlig,
2 goz; lenste sararma) c¢alisma kriterlerine sahip olma-
diklart icin ¢aligma disinda birakildi. Mikroalbumintiri
grubunda 15 olgunun 21 gozii ve normoalbumintiri gru-
bunda 19 olgunun 31 gdzii degerlendirmeye alindi.

Tablo 1. Olgularin genel dzellikleri

Tiim bulgular ortalama * standart sapma olarak ve-
rildi. Gorme alan1 foveadan baglayarak 0-10, 10-20 ve
20-30 dereceler arasinda ti¢ konsantrik bolgeye ayrild:.
Bu bolgelerde tespit edilen duyarlhiiklar (dB) ile fovea
esik degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi. Para-
metrik degerler Student t testi, parametrik olmayan de-
gerler ki-kare veya Fisher's exact testi ile istatistiksel
olarak degerlendirildi. P degerinin 0.05 den kiigiik bu-
Iunmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin genel dzellikleri tablo 1'de 6zetlendi. Iki
grup arasinda yas, cinsiyet, gz ici basing, diabet siiresi,
kan sekeri, HbAlc degerleri ve pupil ¢aplar agisindan
fark tespit edilmedi (Tablo 1).

Akromatik perimetri

Fovea duyarliliklar: ve toplam retina duyarhliklan
agisindan iki grup arasinda fark tespit edilmedi (Tablo
2). Ust yan duyarhligimin mikroalbuminiirili olgularda
daha az oldugu saptandi (Tablo 2). Santral 20 derece
icerisinde, her iki grupta retina duyarliliginin benzer ol-
masina ragmen, santral 20 ile 30 derece arasindaki alan-
da duyarliligin mikroalbumintiri grubunda daha az oldu-
gu gozlendi (Tablo 2).

Mavi-sart perimetri

Fovea duyarhiligi, mikroalbuminii-

Mikroalbuminiiri

Normoalbuminiiri

rili olgularda daha diistik saptan-

P degeri ..
& makla beraber istatistiksel olarak

Ortalama Yas, yil 51.0716.49 (41-63)

48.21+5.85 (38-58) 0.19

anlamlt degildi (Tablo 2). Ortalama

Cinsiyet

retina duyarlihig: ve iist yart duyar-
1.00 lif1gr mikroalbuminiirili olgularda

Erkek 6

anlamli olarak daha diistik bulundu
(Tablo 2). Iki grup arasinda, alt yari

Kadin 9

duyarliliklan a¢isindan anlamh fark

gozlenmedi (Tablo 2). Foveadan

Ortalama Diabet siiresi, yil 9.47%1.76 (6-12) 9.681+2.31 (5-13) 0.76 baslanarak 10 derecelik konsantrik
alanlar kargilastiriidiginda, her bir
Goz i¢i basing, mmHg 16.73+1.22 16.89%1.85 0.76

bolgede retina duyarliliginin mikro-

Kan sekeri, mg/dl 142.74421.19

147.11£20.02

0.48 albuminiiri grubunda daha diisiik

oldugu ve aradaki farkin midperife-

HbA, % 8.21+2.28 7.80+1.54 0.46 re dogru daha anlamli oldugu goz-
. lIendi (Tablo 2).
Albumintiri, mg/giin 115.27445.18 13.21+4.31 <0.001
Pupilla ¢api, mm TARTISMA
Akromatik 5.0440.56 5.44+1.06 0.17 Otomatik statik perimetri ile retina
Mavi-Sari 4.6140.51 4.6340.79 0.93 fonksiyonlari objektif ve kantitatit

olarak degerlendirilebilinir (19).
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Tablo 2. Akromatik perimetri ve Mavi-Sari perimetri ile

Retina Duyarliliklar: (dB)

akromatik (9) ve ozelliklede M-S
perimetrinin (18) retina fonksiyon

kayiplarini, retinopati gelismeden
Mikroalbuminiiri | Normealbuminiiri | P degeri once tespit edebildigini bildiren ¢a-
: - hisma sonuglarint da dogrulamakta-
Akromatik Perimetri dir. Bu gorislerin tersine, Henrics-
Fovea, dB 31.80+3.08 33.3743.10 0.15 son ve Heijl (7) retinopati saptan-
mayan diabetik olgularda gbrme

Toplam, dB 25.01%5.15 25.34+6.34 0.07 X : )
alan1 kayiplarinin normal bireyler-
Ust yari, dB 23.86%5.51 24.40£6.68 0.045 den daha fazla olmadigimi bildir-
Alt yart, dB 26.17+4.46 26.27+5.83 0.64 migtir. Benzer diger caligmalarda
saptanan midperiferdeki kayiplarin
Merkezi 100, dB 28.9942.72 29.26+3.03 0.26 ise perimetrik 6grenlne 116 Ortadan
Merkezi 10°-20°, dB 27.0743.21 27.48+4.06 0.08 kalktigimi gostermiglerdir. Ancak,
T caligmamizda 6grenme etkisini en
Merkezi 20°-30°, dB 22.63+6.26 23.42+6.98 0.004 aza indirmek igin her bir perimetri
Mavi-Sar1 Perimetri ileuyaplla.n ilk testler istatistiksel
degerlendirmeye alinmadi. Ayrica,
Fovea, dB 23.4842.50 24.6843.67 0.26 perimetri tecriibesi her iki grupta
Toplam, dB 16.43+7.36 17.1047.27 0.005 da ayni oldugu igin her iki yontem-
- le saptanan kayiplarin dgrenmeden

Ust yart, dB 14.09+7.40 15.08+7.69 0.004 e P
¢ok, gercek retina patolojileri ile il-

" Alt yari, dB 18.7616.52 19.11%£6.21 0.23 gili oldugu diistiniildi.

Merkezi 10°, dB 22404427 23.334+4.73 0.009 Normal olgularda oldugu (24) gibi
Merkezi 10°-20°, dB 19.64+5 82 20.89+6.13 0002 | diabetli olgularda da (23) iist ve alt
gorme alanlar1 arasinda bir asimetri
Merkezi 20°-30°, dB 13.48£7.04 14.85£7.55 <0001 | meveuttur. Makuller elektroreti-

M-S perimetride sart zemin, L ve M kon sistemlerinin
duyarhihigim azaltirken rod aktivitesini baskilar. Mavi
uyaran ise S-kon sistemini segici olarak uyararak mini-
mal ve bolgesel retinal hasarlarin saptanmasma olanak
saglar (20). Gorme alami kayiplarinin tespitinde, M-S
perimetri akromatik perimetriye kiyasla daha avantajli-
dir (21,22).

Elde ettigimiz sonuclar, retinopati saptanmayan
eriskin diabetik olgularda, mikroalbuminiiri varlifinda
akromatik perimetride ve daha yaygin olarak da M-S pe-
rimetride bozulmalar oldugunu gosterdi. Akromatik pe-
rimetri ile sadece midperiferde ve iist yarida duyarlilik
kaybi saptandi. Halbuki, M-S perimetri, duyarlilik kay-
bimin midperifer ile stmirlt kalmadigini daha hafif olmak-
la beraber santrale dogru bu etkilenmenin mevcut oldu-
gunu gosterdi. Lobefalo ve ark. (18) insiilin bagiml: dia-
betik ¢ocuklarda yaptiklar benzer bir cahgmada, M-S
perimetrinin, mikroalbuminiiri varliginda, gérme alan
kayiplarim saptamada daha duyarl: oldugunu bildirmis-
tir, Nomura ve ark. (23) ise erigkin diabetli hastalarda
gorme alaninda duyarlilik kayiplarinin asimetrik oldugu-
nu ve bu kayiplarin gdérme alaninin st yarisinda daha
fazla oldugunu gostermistir. Calismamiz, daha dnce ya-
pilan caligmalar ile uyumluluk gostermekle kalmayip,

nogram ile retinada asimetri sap-
tanmig ve bunu kismen retina fonksiyonlarindaki topog-
rafik farktan kaynaklandig diisiintilmiigtiir (25). Calig-
mamizda, diabetli olgularda list gorme alaninda S-kon
duyarlibgindaki azalmanin alt yarida saptanan azalma-
dan daha belirgin oldugunu goriildii. Ust gérme alani, alt
retina yarisini temsil eder ve diabette meydana gelen de-
gisimlere iist retina yarisindan daha duyarlidir. Giinliik
yasanfimizda, gbrme alaminin alt yarisim daha ¢ok kul-
lanmamiz nedeniyle retinada buna uygun topografik de-
gisiklikler mevcuttur. Mavi-sart ganglion hiicreleri ayr
olarak calisiimamakla beraber, insanlarda (st retina yari-
sindaki ganglion hiicre yogunlugu alt yandan %60 daha
fazladir (26). Bu nedenle, alt retina yarisinda ganglion
hiicrelerinin duyarlilik alanlarinin iist iiste gelme oranla-
rt daha azdir. Diabet, her iki retina yarisini esit etkilese
dahi fonksiyonel kayiplar alt retina yarisinda daha belir-
gin olacaktir.

Diabete bagh gorme alant kayiplarinin, retina dola-
simdaki degisikler sonucu mu yoksa dolagim digi meta-
bolik faktérlerden mi kaynaklandi§1 tartigma konusudur.
Gorme alani kayiplar, retinanin kanlanmayan alanlan
ile korelasyon gostermektedir (6,7,27). Hafif retinopatili
olgularda, akromatik perimetri ile duyarhilik kaybi para-
santral alana kiyasla midperiferde daha sik geligir (6).
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Bu kaybin subklinik mikroanjiopatiden kaynaklanabile-
cegi diistiniilmektedir (6,28). Tip-2 diabetli olgularda, re-
tinopati gelisiminden Once santral retinal arter akim hi-
zinda (29), kapiller kan akim hizinda ve kapiller yogun-
lugunda belirgin azalma saptamigtir (30). Ayrica, kapil-
ler dolagimin bozuk oldugu alanlar (27) ile yumusak ek-
suda alanlart (31) gérme-alanindaki kayiplar ile korelas-
yon gostermektedir. Bek ve Lund-Anderson (32) kan re-
tina bariyerinindeki bozulmanin ndrosensoryal fonksiyon
bozulmalarindan Once gelistigini gostermislerdir. Diabe-
te bagh vaskiilopati sonucu damar disina ¢tkan metabo-
lik iiriinler ve protein, yer ¢cekimi etkisi ile alt retina yari-
sinda daha yiiksek degerlere ulagabilir. Retinanin topog-
rafik dzellikleri kadar alt yarida birken metabolik tiriinler
de gbrme alanindaki asimetriye neden olabilir.

Caligmamizdaki iki grup arasindaki en 6nemli fark
mikroalbuminiiri mevcudiyetidir. Bu nedenle, retina
fonksiyon bozuklugunun en 6nemli nedeni olarak mikro-
albuminuri ditgiintilmiistir. Elde ettigimiz sonuglar, mik-
roalbumintirili olgularda retina duyarhligindaki azalma-
nin daha fazla oldugunu bildiren caligma sonuglar ile
uyumluluk gostermektedir (9,18). Pek ¢ok calisma, albu-
min atilimi ile retinopati arasinda yakin birliktelik bildir-
mistir (10,33,34). Barnett ve ark. (33) mikroalbuminiiri-
nin, diabetik retinopati agisindan yiiksek risk oldugunu
gOstermistir. Garg ve ark. (34) ise mikrovaskiiler hasarin
bobrek ile gozde ayni anda oldugunu, bu nedenle mikro-
albumintiri geligen olgularda klinik muayene veya flore-
sein anjiografi ile mikroanjiopati saptanmasa dahi kon
sisteminin bu degisikliklerde etkilenebilecegini bildir-
mistir.

Kisa dalga boyuna duyarli kon sisteminin neden
mikroalbuminiiriye daha duyarli oldugu acgik degildir.
Kisa dalga boyuna duyarli ganglion hiicreleri diabete
bagh degisikliklerden daha ¢abuk etkilenmesi veya olu-
san hasarlarin bu sistemle daha dnceden saptanabilmesi
muhtemeldir. S-kon sistemi toplam ganglion hiicrelerinin
yaklagik %6'sin1 olugturur (35). Az sayida olmalari nede-
niyle duyu alanlarinin tist iste gelme olasilig1 azalmakta-
dir. Bu nedenle, S-kon sisteminde meydana gelen fonksi-
yon kayiplar daha erken evrede fark edilebilmektedir.
Bununla beraber, ganglion hiicrelerinin farkli cevap ara-
hklart (36) ve yapilart (37) erken fonksiyon kayiplarinin
nedeni olabilir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar S-kon
sisteminin fototoksik uyariya daha duyarli oldugunu gos-
termistir (38). Insanlarda ise iskemi (16) ve yasla (39)
beraber S-kon sisteminin diger kon sistemlerine kiyasla
daha fazla kayba ugradig: bilinmektedir. Diabette, reti-
nopati gelismeden 6nce saptanabilen retina iskemsi ve
kan retina bariyerinin bozulmasi S-kon sistemini etkiler-
ken, bobrekteki benzer degisiklikler proteintiriye neden
olabilmektedir. Bu nedenle de S-kon mekanizmasindaki

bozulma ile mikroalbuminiiri arasinda bir korelasyon
saptanmis olabilir. Yapilacak ¢aligmalar, mikroalbumi-
niiri ile retina fonksiyonlarindaki azalma arasinda neden
sonug iligkisinin mevcut olup olmadigint gosterecektir.

S kon sisteminin irdelendigi caligmalarda lensteki
sararma ve ortam opasiteleri dikkate alinmahdir. Lenste,
diabete veya yaglanmaya bagli sararma veyahut ta ortam
opasiteleri S-kon sisteminde duyarlilik azalmasmna ne-
den olabilmektedir. Eger, caligmamizda saptadigimiz bu
fark lensteki sararmaya bagh olsaydi, retina duyarlilig
foveada dahil olmak lizere genel olarak azalmis olmaly-
di. Bununla beraber, ¢aligmamizda S-kon sistemindeki
duyarlilik kayb1 genel olmaktan ¢ok bolgeseldi. Ayrica,
foveal duyarhliktaki azalmada istatistiksel olarak anlam-
I1 degildi. Bu nedenlerden dolay1, diabetik olgularda, M-
S perimetri ile saptadigimiz farkin lensteki sararmadan
cok retinada meydana gelen degisimlerden kaynaklandi-
gmun diiginmekteyiz.

Perimetri basit ve hizli uygulanabilmesine ragmen,
tip-2 diabetli olgularda mikroalbuminiiri varliinda gor-
me alanmndaki belirgin degisiklikleri saptayabilmektedir.
Caligmamiz sonucunda, mikroalbumintirili ve tip-2 dia-
betli olgularda, santral gérme alan1 kayiplarinmn belirgin
oldugu ve bu kayiplarm tespitinde M-S perimetrinin ak-
romatik perimetriden daha faydal: oldugu kanisina varil-
mighir.
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