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OZET

Giris: Diabetes Mellitus (DM) genel populasyonda sik karsilagilan bir rahatsizlik
olup cocukluk ve adolesan donemde en sik gorillen endokrin (metabolik)
bozukluktur. Tanis1 semptom ve laboratuar bulgularina dayanir. Kronik dénemde
kalp, bobrek, sinir sistemi ve vaskiiler sistemi etkiler. G6zde de basta diabetik

retinopati olmak iizere bir¢ok patolojiden sorumludur.

Amag: Bu calismada, tip 1 DM’li hastalarda refraksiyon degisimi ve bunu etkileyen

parametreler ile retina sinir lifi kalinligin1 degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 16 yas alt1 tip 1 DM tanis1 alan 30 hasta (21 erkek,
9 kadm) ve kontrol grubu olarak refraksiyon kusuru haricinde herhangi bir goz
hastalig1 ve tip 1 DM tanis1 olmayan 33 birey (19 kadn, 14 erkek) alindi. Hasta
grubu kan sekeri diizeylerine gore kontrollii tip 1 DM (16 hasta) ve kontrolsiiz tip 1
DM (14 hasta) olmak tlizere 2 gruba ayrildi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim
bireylerin oftalmolojik muayeneleri yapilarak otorefraktometri degerleri, biyometri

ile lensin kirma giicii ve retina sinir lifi tabakas1 kalinliklar 6lgtildii.

Bulgular: Kontrollii tip 1 DM grubu yas ortalamas1 12.69+1.85 yil, kontrolsiiz tip 1
DM grubu yas ortalamasi 12.89+1.88, kontrol grubu yas ortalamasi ise 13.12+2.19
yil idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan fark yoktu

(p=0.734 ve p=0.06).

Sferik degerler hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirildiginda cinsiyet
(p=0.001) ve hastalik durumunun (p=0.002) sferik degerler iizerine belli diizeylerde
etkisinin oldugu diger degiskenlerin ise sferik degerler iizerine anlamli etkilerinin

olmadig: saptandi.

Astigmat degerleri hasta ve kontrol gruplari ile karsilastirildiginda hastalik
durumunun (p=0.005) astigmat degerler iizerine belli diizeylerde etkisinin oldugu
diger degiskenlerin ise astigmat degerler iizerine anlamli etkilerinin olmadigi

saptandi.

Aks uzunlugu DM olan grupta kontrol grubuna gére daha uzun 8l¢iildii. Iki grup

arasindaki fark istatiktiksel olarak anlaml idi (p=0.027).
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Hasta ve kontrol grubu arasinda NFA degerleri ve NFA’nin 6nemli bir

gostergesi olan NFI agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.558).

DM’li hastalarda diabet stiresi ile NFI arasinda iliski saptanmakla beraber bu

iligki istatiktiksel olarak anlamli degildi (p=0.659).

Sonu¢: Kan sekeri diizeyi kontrolsiiz olan DM’li hastalarda sagliklh
kontrollere gore sferik degerlerde ve astigmat degerlerinde miyopiye daha belirgin
bir kayma oldugunu gdsterdi. Bu yas grubunda diabetin retina sinir lifi kalinligi

iizerine etkisi saptanmadi.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a disease which is often seen in general
population and the most frequent endocrine (metabolic) defect of childhood and
adolescence. Its diagnosis depends on symptoms and laboratory findings. It affects
heart, renal, neural and vascular systems in chronic period. It is responsible for a lot

of ocular pathologies and diabetic retinopathy is the leading one..

Aim: In this study we aimed to evaluate the refractive changes in Typel DM patients
and the parameters that effect these changes and also evaluate retinal nerve fiber

layer thickness.

Patients and Methods: We evaluate 30 patients (21 male 9 female) who are below
16 years-old having type 1 DM diagnosis, and a control group including 33
individuals (19 female, 14 male) with no ophthalmic disease other than refractive
error and no systemic disease. The study group was divided into two groups
according to blood glucose levels; as controlled and uncontrolled DM. Full
ophthalmologic examinations were performed including autorefractometer values,
refractive power of the lens measured by biometry and measurement of retinal nerve

fiber layer thickness.

Results: The mean age of the controlled DM, uncontrolled DM and control groups
were 12.69+1.85 years, 12.89+1.88 years and 13.12+2.19 years respectively. There
were no difference for age and sex between patient group and control group (p=0.734

and p=0.06).

When the spheric refractive values are compared in the patient group and control
group, it is found that sex (p=0.001) and disease situation (p=0.002) have specific

affect on this parameter.
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Comparement of the astigmatic refractive values between patient and control group
revealed that the disease situation (p=0.005) has a significant effect on this
parameter. Axial length measured in patient group is longer than the control group

and this was statictically significant (p=0.027).

No statistically significant difference was found in NFA parameters and NFI value

(an important spectacle of NFA) between patient and control group.

The relation between the duration of DM and NFI values was found to be statistically

insignificant in diabetic patients (p=0.659).

Conclusion: Spheric and astigmatic refractive values tend to represent a myopic shift
in uncontrolled DM patients when compared with the healthy control group. In this

age group diabetes has no effect on retinal nerve fiber layer thickness..
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1.GiRiS

Diabet Mellitus (DM) insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeni
ile organizmanm karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
sirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Kontrolsiiz
diabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar1 ile dliime yol acabilir,
uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlar1 ile de yasam kalitesini bozar (1).
Diabet tahmini olarak ABD’ de 13 Milyon kisiyi (2), Ingiltere’de ise niifusun
%2’sin1 etkilemektedir (3). Tiirkiye’de i1se 1996’da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok
merkezli bir ¢galismada 0-15 yaslar1 aras1 diabet insilans1 2.52/100.000/y1l, kiz-erkek
orani ise 1.21/1 olarak bulunmustur (4).

Insiilin pankreasin beta hiicrelerinden sentezlenip salgilanmaktadir. Tipl DM de
beta hiicre miktarinda azalma nedeniyle insiilinin agir derecede ya da tam eksikligi
s0z konusudur. Hastalar hayatlarmi siirdiirebilmek i¢in insiiline ihtiya¢ duyarlar. Bu
nedenle insiiline bagimli Diabetes Mellitus adi da verilmistir (IDDM). Insiilin
olmadig1 zaman, hastalarda akut ketoasidoz ya da koma gibi ciddi metabolik
komplikasyonlar gelisir. Tipl diabette, adacik hiicre harabiyetinden birbirine bagl 3

mekanizma sorumludur. Bunlar;

1-Genetik egilim
2-Otoimmunite

3-Cevresel faktorler (2).

DM kronik donemde kalp, bobrek, sinir sistemi ve vaskiiler sistemi etkiler.
Gozde de bir¢ok patolojiden sorumludur. DM retinanin kronik ve diffiiz hipoksisiyle
seyreden neovaskiiler glokomun %32’lik oran1 ile en Onemli risk faktoriini
olusturmaktadir. Tani, takip ve tedavisinde optik sinir lifleri tabakasindaki degisimi
gosteren nerve fiber analizer (NFA) testi biiylik 6nem tasimaktadir (3). Retina sinir
lifi tabakasmnin (RSLT) hem goz tansiyonundan hem de DM’nin siiresinden
etkilendigi bilinmektedir. RSLT nin insanda in vivo olarak degerlendirildigi bir
calismada DM’si olan hastalarda RSLT kaybi oldugu gosterilmistir. Bu
degisikliklerin 6zellikle DM’nin 10. yilindan sonra ortaya cikabilecegi bildirilmistir
(5). Diabetik hastalarda hiperglisemi, gecici refraktif degisikliklerin ana sebebini
olusturmaktadir. Genis hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada hiperglisemi

durumunda hiperopik egilimin daha da arttigi, insiilin tedavisini takiben plazma
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glukoz konsantrasyonunun hizli bir sekilde diistiigli gbzlenmis ve hiperglisemideki
bu hizli iyilesmenin goziin refraksiyonunda ani dalgalanmalara yani hiperopik
degisime neden oldugu bildirilmistir (6). Yine bir baska calismada c¢ift yumurta
ikizleriyle tek yumurta ikizleri karsilastirildiginda refraksiyon ve onun tiim
parametrelerinin  hem c¢evreden hem de genetik faktorlerden etkilendigi
gosterilmistir. Yine bu ¢alismada ayni cinsiyetteki ikizlerle diabetin siiresiyle
birlikte, lens kalinliginda ve aks uzunlugunda artis oldugu ve 6n kamera derinliginin
ise azaldig1 gosterilmistir. Aks uzunlugu refraktif giiclin en onemli isareti olarak
belirtilmistir (7).

Retina kapillerlerinde ve perisitlerde, yliksek diizeyde glikozu sorbitole
doniistiiren aldoz rediiktaz enzimi mevcuttur. Diabetiklerde bu enzimin aktivasyonu
ile perisitler iginde sorbitol birikmesi sonucunda hiicre i¢i osmotik basing
yilikselmesine ve perisitlerin tahribine neden olmaktadir (8). Yapilan bir¢ok calisma
ile desteklenmis olan ve genel olarak kabul edilen goriise gore kan sekeri yiiksek
oldugunda daha yiiksek miyopi ya da miyopide derinlesme olmakta kan sekeri
seviyesi normale dondiigiinde ise hiperopik degisim ger¢eklesmektedir. Bunun da
nedeni tip 1 diabetik hastalarda kan sekeri konsantrasyonunda kisa siireli
dalgalanmalar meydana gelmesi ile lenste fruktoz ve sorbitoliin birikmesi sonucu
lensin kalinhiginda ve ozmotik basingta artis gézlenmekte ve sonug olarak lensin
rekfraksiyonunda degisiklige neden olmaktadir (6, 7, 9). Bu bilgilerin aksi yoniinde
goriislerde mevcuttur. Bir c¢alismada yliksek kan sekerinin miyopiye degilde
hiperopiye zemin hazirladig: belirtilmistir. Bu karsit goriisti destekleyen diger bazi
calismalarda  yiiksek kan  sekerinin  baslangic  donemindeyken  goziin
refraksiyonundaki degisimin miyopiye dogru kaymadan daha ziyade hipermetropiye
dogru kaymanin daha yaygin bir klinik 6zellik tasidigi gosterilmistir (10, 11).

Tim bu bilgilerin 151g1nda, takibi tam olarak yapilamayan kan sekeri ytiksek tip
1 diabetik hastalarda, refraksiyonun baslangicta miyopik degisim yoniinde olacagmni,
tedavi ile birlikte refraksiyonun ani dalgalanmalar (hiperopik degisim)
gosterebilecegini, diabete bagli retinopatinin ve retina sinir lifi kalinhigindaki
degisimlerin erken ve baslangi¢ donemindeyken yakalanmasimin ileride olusabilecek
komplikasyonlar1 6nlemede Onem tasidigi konusunda belki de yeni ek tedavi
metodlarinin gelistirilebilecegini diistinmekteyiz.

Bu calismada, 16 yas alt1 Tip 1 Diabetes Mellituslu hastalarda goziin kirma

kusurlarindaki degisim ve bu degisimi etkileyen parametrelerin (kornea egrilik
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yaricapi, aks uzunkugu, lens kalinlig1) arastirilmasi, NFA testi ile de retina sinir lifi

kalinligindaki olas1 degisikliklerin incelenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu
gelisen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi1 bozuklugudur. Cocukluk ve
adolesan donemin en sik goriilen endokrin—metabolik bozuklugu diabettir. 1997°de
Amerikan Diabet Dernegi (ADA=American Diabetes Association) ve 1999’da
Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO=World Health Organisation) kriterlerine gore
normal aclik plazma glikozu 110mg/dl altindadir. Plazma glukoz degerinin aglikta >
126mg/dl olmasi diabet olarak kabul edilir (12, 13). Diger yandan poliiiri, polidipsi,
kilo kaybi1 gibi DM semptomlar1 yaninda rastgele plazma glukoz degerinin 200 mg/dl

iizerinde olmas1 DM tanis1 koydurur.

Tablo 1. Diabetes Mellitusta tani kriterleri

Tanimlama Plazma Glikoz
Achk degeri

Normal <110 mg/dl
Bozulmus aclik glukoz 110-125 mg/dl
Diabet >126 mg/dl

OGTT(2.saat)

Normal <140mg/dl
Bozulmus Glukoz Tolerans 140-199 mg/dl
Diabet >200mg/dl
Rastgele deger

(Diabet semptomlar1 ile birlikte)
Diabet >200mg/dl

2000 yilinda diabetin etyolojik smiflandirilmas: ADA tarafindan belirlenmistir (14).



Tablo 2. Diabetin Etyolojik siniflandirilmasi

I. Tip 1 diabet(p hiicre hasar1 sonucu insiilin eksikligi)
A- Otoimmun
B- Idiyopatik
II. Tip 2 diabet(Kombine insiilin eksiklgi ve insiilin direnci)
A- Tipik
B- Atipik
III. B-hiicre islevinde genetik kusurlar
A- MODY sendromlar1
B- Mitokondrial DNA mutasyonlari
C- Wolfram sendromu(DIDMOAD)
D- Tiyamine cevapli diabetes mellitus
IV. flaclar ve kimyasal ajanlara bagh diabet
Siklosporin, glukokortikoitler, L-asparajinaz, vakor, B-adrenerjik blokanlar, diazoksit, a-
interferon,nikotinik asit v.s.
V. Ekzokrin pankreas hastahiklar
Kistik fibroz
Tramva-pankreatektomi
Pankreatit-iyonize radyasyon
Diger
VI. Enfeksiyonlar
Konjenital rubella , sitomegalovirus, hemolitik- iremik sendrom
VII. Tip 2 diabet varyantlar
A- Insulin etkisinde genetik kusurlar
Rabson-Mendelhall sendromu, Leprechaunism, lipoatrofik diabet sendromlari, tip A
insiilin direnci-akantozis.
B- Insulin etkisinde edinsel kusurlar
Endokrin Tiimoérler (Cushing, feokromositoma), anti-insiilin reseptor antikorlari
VIIL. Insulin direnci/Insiilin eksiklgiyle giden genetik sendromlar
Prader-Willi, Down, Turner, Klinefelter
Bardet-Biedel, Alstrom, Werner sendromu vs.
IX. Gestasyonel diabet
X.Yenidogan diyebeti
Gegici
Kalici- Pankreas agenezisi

-Homozigot glukokinaz eksikigi



Tip 1 diabet 16 yas altinda en sik goriilen sistemik hastalik olmasma ragmen,
tiim diabet vakalarinin %5-10"unu igermektedir. Ancak diger yandan Tip 2 DM’li
eriskin vakalarin gercekte gec ortaya c¢ikan otoimmiin diabet (LADA=Latent
Otoimmiine Diabetes In Adults) oldugu g6z oniine alinirsa Tip 1 DM vakalar1 tiim
diabet tiplerinin %15-20’sini kapsar (15). Tip 1 diabette, mutlak insiilin eksikligi
vardir. Hastalarin %90’ mda otoimmiin (Tip 1-A), %10 kadarinda non otoimmiin (Tip
1-B) B-hiicre yikimi s6z konusudur. Tip 1-A Diabet: Genetik yatkinligi1 bulunan
kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin (virtisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 baglar. B-hiicre rezervi %80-90
oraninda azaldigr zaman klinik diabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1-A diabette
baslangicta kanda adacik oto antikorlar1 pozitif bulunur. Tip 1-B Diabet:
Otoimmunite digindaki bazi1 nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi s6z konusudur.
Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (1).

IDDM’li vakalarin otopsilerinde pankreasin histolojik incelenmesinde insiilitisin
gosterilmesi ve esyumurta ikizleri aile aga¢larinin incelenmesinde IDDM’nin klinik
olarak ortaya ¢ikmadan c¢ok Once immunolojik parametrelerin saptanmasi
otoimmunitenin bir gostergesidir. Insulitisin baslica gostergeleri; adacik hiicre
antikorlar1 (ICA), Insulin antikorlar1 (IAA), IA-2 antikorlar1 (IA-2A) ve glutamik asit
dekarboksilaz antikorlar1 (GADA) dir. Yeni tan1 konan IDDM’li hastalarin yaklasik
%80-90’inda adacik hiicre antikorlar1 ortaya c¢ikar ve bu antikorlar adacik
hiicrelerinin harabiyetinin ilerlemesiyle kaybolur. Yeni tani konan IDDM’lilerde
ayrica %80 oraninda GAD antikorlari, %30-40 oraninda spontan insiilin antikorlar1
saptanir (16). IDDM diger otoimmiin hastaliklara benzer bir sekilde “otoimmun”
(kendi antijenlerine saldiran) bir hastaliktir. IDDM’de B-hiicre niikleoslarinda
genisleme, degraniilasyon, T ve B lenfositler, makrofajlar ve naturel killer hiicre
infiltrasyonu vardwr. Hem CD4 hemde CDS8 hiicreleri IDDM baslangict igin
gereklidir. CD8 lenfositler cogunlugu olusturur (17).

2.1.1. Epidemiyoloji

ABD’de okul cocuklarinda diabet prevalansit 1.9/1000 dir. Yas ilerledikce siklik
artmaktadir (18). WHO’nun 1990 yilinda baslattig1 ¢ocukluk diabetiyle ilgili ¢ok
uluslu bir ¢alismada (DiaMond) (19,20) ve EURODIAB ACE calismasinda (21, 22)
14 yas alti1 Tip 1 DM insidans1 kaydedilmistir. 1990-1994 wyillar1 arasinda 75.1



milyon cocuktan 19.164 iinde diabet saptanmistir. Finlandiya’da 14 yas alt1 Tip 1
DM insidans1 48.5/100.000 bulunmustur (23). En diisiik insidans Japonya’da en
yiiksek insidans Finlandiya’dadir. Ilging olan Japonya’dan Hawai’ye gbo¢ eden
cocuklarda IDDM sikligmnin Japonya’dakilere kiyasla artmasidir (24). Tirkiye’de
1996°da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir calismada 0-15 yas arasi diabet
insidanst 2.52/100.000 yil bulunmustur (4). IDDM beyaz wkta ozellikle Kuzey
Avrupa llkelerinde sik goriliirken, siyah irkta ve asya rkinda daha az goriilmektedir
(25). Ulkeler aras1 farkliliklar yami sira iilkelerde bolgesel farkliliklarda
goriilmektedir. Bu farklililk kismen populasyondaki heterojen etnik yapiya
baglanmakla birlikte, genetik olarak nispeten homojen olan Iskandinav iilkelerinde
de bolgesel farklilik goriilmektedir (26-28). Hemen tiim iilkelerde Tip 1 diabet
insidans1 giderek artmakta olup, yaklasik yillik artisin ortalama %3 oldugu
belirtilmektedir (29). Zirve insidanst 5-7 yaslarinda ve puberte zamaninda
gerceklesmektedir. Tip 1 diabetin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar da olmakta;

son bahar ve kis aylarinda diabet en fazla goriilmektedir (30).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Tip 1 diabet etyolojisinde genetik, ¢cevresel ve otoimmiin faktorler rol oynamaktadir.

Genetik yatkinhk: Beyaz wkta diabet gelisme riski yaklasik %0.4 gibi oldukca
diisiik oranlarda olmasma karsilik, ailede diabet varliginda diger bireylerde diabet
riskinin artis1 kalitimin etkisini gostermektedir. Bu risk tip 1 diabetlinin kardesinde
%6, bir1 diabetli tek yumurta ikizlerinden digerinde %30-50 dir (31). Babanin
diabetli olmas1 durumunda cocukta risk anneninkine gore daha yiiksektir. Nitekim
tan1 sirasinda tip 1 diabetli cocuklarin babalarinda tip 1 diabet oraninin %5-6 oldugu
ve bu oranm annelerinden %2-3 daha yiiksek oldugu gosterilmistir (32, 33). Diger
yandan tip 1 diabet insidansinda iilkeler arasinda ve iilke icinde bolgesel farkliliklar
bulunusu genetik ve cevresel faktorlerle agiklanmaktadir. Diabetin ortaya cikisinca
tek bir genin etkili olmadigi, hastaligin birden fazla genle ilgili kalitimla gectigi
diisiiniiliir. Insan genomunda yirmiden fazla bdlge tip 1 diabetle iliskilidir, ancak
bunlarin ¢ogunun diabet gelisiminde katkilar1 biiyiik degildir (34). HLA DR3 ve
HLA DR4 antijenlerinin varhiginda tip 1 diabet gelisim riski 2-3 kat, her ikisinin
birlikte bulunusunda 7-10 kat artar. DQ antijenindeki degisikliklerde diabet ¢ikisini
etkilemektedir. HLA-DQ B zincirinde 57 pozisyonunda aspartik asitin homozigot
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yoklugu (non-Asp/non-Asp) tip 1 diabet gelisimi i¢in relatif riski 100 kat artirir.
Aspartik asitin heterozigot yoklugunda (non-Asp/Asp) homozigotlara gore risk daha
azdir. Caligmalar bir toplumda tip 1 diabet insidansinin o toplumda non Asp
allellerinin gen frekansi ile orantili oldugunu gostermistir. DQ o zincirinde 52
pozisyonunda arginin bulunusu da tip 1 diabet i¢in yatkinlik saglar. Dolayisiyla DQ 3
zinciririn 57 pozisyonu, DQ o zincirinin 52 pozisyonu HLA molekiiliintin kritik
bolgeleridir ve T hiicre reseptorlerine antijen prezentasyonunu engeller veya
kolaylastirir. Beyazlarda DR4-DQ8 ve DR3-DQ?2 haplotipleri maksimum yatkinlik
saglarken DR2-DQ6 ve DRS koruyucudur (35, 36). Kardeslerde tip 1 diabet ¢ikma
olasilig1 hasta kardesle aynt HLA haplotiplerini tasimasiyla iligkilidir. Eger kardes
indeks vaka ile her iki haplotipini paylasiyorsa tip 1 diabet riski %12-20’dir (37).

Cevresel faktorler: Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi c¢esitli cevresel
faktorler genetik yatkinligmm bulunusunda diabet gelisimini etkilemektedir. Tip 1
diabetin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar enfeksiyonlarm indirekt etkisi olarak
diistiniilmektedir. Viriisler direkt sitolitik etkiyle veya otoimmiin olay1 tetikleyerek [3-
hiicre hasarmna yol acarlar (38). Kabakulak, Rubella, Sitomegaloviriis, coxackie ve
retroviriis gibi enterovirlislarm tip 1 diabete yol agabilecegi gosterilmistir. Konjenital
rubella sendromlu hastalarin %10-20’sinde enfeksiyondan 5-25 yil sonra otoimmiin
diabet goriilmektedir. Siit ¢gocuklarinda 2 aydan sonra immunizasyon ile tip 1 diabet
riskinde artig belirtilmigsse de (39), diger caliymalarda asilamalarla tip 1 diabet
arasinda 1iliski gosterilmemistir (40, 41). Siit cocuklarinda inek siitliine erken
baslanmas1 ile diabet iligkisi iizerinde durulmakta ve genetik yatkinlig1 olan
cocuklarda pankreas-p hiicrelerinin harabiyetine yol acan c¢evresel etkilere kars1 anne
siitiiniin koruyucu olduguna deginilmektedir (42, 43). inek siitiiniin beta hiicrelerine
zararl olabilecek proteinler icerdigi veya siitte bulunan sigir insiilinin B-hiicrelerine
kars1 antijen olarak etki edebilecegi belirtilmektedir. Kisa siireli (<3 ay) anne siitii
alan ve erken inek siitiine baslayanlarda tip 1 diabet sikligmin yaklasik 1.5 kat
arttigina isaret eden arastirmalara karsilik (44, 45) Finlandiya’da 1980°den sonra
anne siiti verme siiresi ve sikligmin artmasma ragmen tip 1 diabet insidansinda
yiikselisin  devam edisi bebek beslenmesi ve tip 1 diabet iligkisini
desteklememektedir. Diger faktorler arasinda nitrozaminden zengin (tiitsiilenmis et
gibi) besinlerin sik tiiketilmesinin ve i¢cme sularinda bulunan nitrat i¢eriginin tip 1

diabetle iligkisi cesitli calismalarda gosterilmistir (46-48). Toprakta diisiik cinko



diizeyi ile tip 1 diabette artigin iliskisi gosterilmis ve ¢inkonun immiin fonksiyon i¢in
gerekli oldugu belirtilmistir (50). Tip 1 diabetli hastalarin %35-10"unda c¢olyak
hastalig1 saptanmasi ve bir c¢ogunda transglutaminaz antikorlarinin gosterilmesi
bugdayin tip 1 diabet patogenezinde etkili olabilecegi sekilde yorumlanmaktadir
(50).

D vitamininin immunomodiilator etkisine bir ¢cok c¢alismada isaret edilmistir.
Avrupa’da c¢ok uluslu bir ¢alismada siit cocuklugunda yapilan D vitamini desteginin
daha sonraki ¢ocukluk doneminde tip 1 diabet gelisimini Onleyecegi (51), yine
gebelikte alinan D vitamininden zengin morina karaciger yagmin cocukta tip 1 diabet
riskini azaltacag1 belirtilmistir (52). Cesitli etnik gruplarda D vitamini reseptor
polimorfizminin tip 1 diabete yatkinlik ile ilgili olabilecegi gosterilmistir (53, 54).
Cevresel faktorlerin etkisini gosteren bir takim calismalar ikizlere odaklanmustir.
Monozigot ikizlerden biri diabetli olan ikizin digerinde hastaligin %100 yerine, %30-
50 oraninda olmasi gevresel ve/veya somatik etkilerin roliinii ortaya koymaktadir. Ik
diabetli ikizde tan1 5 yasindan 6nce konmussa bu oran %65-70, 15 yasindan sonra
tan1 almissa %18-38°dir (31, 55). Psikolojik stresin tip 1 diabetin ortaya ¢ikisinda
kolaylastirict bir faktér oldugu ve 6zellikle erken yaslarda olusan stres durumunun

diabet gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir (56).

Otoimmiinite: Tip 1 diabetli vakalarin otopsilerinde pankreasin histolojik
incelenmesinde insiilitisin gosterilmesi ve es yumurta ikizleri ve aile agaglarinin
incelenmesinde tip 1 diabet klinik olarak ortaya ¢ikmadan ¢ok dnce immunolojik
parametrelerin saptanmasi etyolojide otoimmunitenin bir gostergesidir. Otoimmiin
etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 diabetin hipotiroidi, Graves hastali§1 otoimmiin
poliglandiiler sendrom I ve II, pernisiyoz anemi, addison ve ¢Olyak hastaligi gibi
diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilmesidir (57). Tip 1 diabetin ortaya
cikis1 cesitli evreler halinde gosterilir (58, 59). Genetik yatkinlik donemi HLA
tiplerinin tayiniyle belirlenebilir. Herhangi bir zamanda ¢evresel tetikleyici etmenler
otoimmiin olay1 baslatir ve pankreas-f hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti (insiilitis)
gelisir. Insiilitis periferik kanda otoantikorlarin (ICA, IAA, GADA, 1A-2)
gosterilmesiyle saptanabilir. Zamanla intravendz glukoz tolerans testine (IVGTT)
insiilin yanit1 azalir, bunu izleyerek OGTT ye yanit bozulur (glukoz intoleransi). Bu
donemde aglik glukozu yiikselmistir (glukoz > 110mg/dl ve OGTT ye 2. saat yanit1
>140mg/dl). Ancak klinik diabet diizeyine (aclik glukoz > 126mg/dl, OGTT 2. saat



yanit1 > 200mg/dl) heniiz gelmemistir. Nihayet B-hiicre kiitlesinin %80’inin kaybiyla
klinik diabet gelisir. Klinik diabetin baslangicinda glukagona C-peptid yanitlariyla
gosterildigi gibi B-hiicre yedegi heniiz tiimiiyle kaybolmamistir. Nihayet B-hiicre
kiitlesinin tamamen harab olmasiyla uyariya C-peptid yanitlar1 da kaybolur ve tam

insiilin eksikligi donemine girilir.

Tetikleyici etkiler

@ Humoral otoimmunite

hiicre fonksiyon bozuklugu
_ | Genetik Insulitis IVIT bozuklugu
% yatkinhk (B-hiicre hasar) OGTT bozuklugu
=
=
) prediabet
Klinik
diabet
(zaman)

Sekil 1. insiiline bagimli diabetin gelisim evreleri

2.1.3. Tip 1 Diabetin Onceden Belirlenmesi ve Onlenmesi

Diabetli ¢ocuklarin kardeslerinde tip 1 diabet riski %5-8°dir, ancak ailede birden
fazla kisinin diabetli olmas1 halinde bu oran daha yiiksektir. Diabetli ¢ocuklarin
kardeslerinde otoantikorlar1 arastiran g¢esitli ¢alismalarda ICA prevalansi %4.7-12,
IAA %1.4-6.9, GADA 9%6.4-13 ve IA-2A %1.5-5.3 oraninda bulunmustur (60). ICA
en duyarli tek tarama testi olarak gosterilmesine ragmen (61) kombine [A-2A ve
GADA testinin duyarlilig1 ve giiveninirliginin yiiksek oldugu bildirilmektedir (61-
63). Riskli kardesleri belirlemede antikor sayisi dnemlidir. Ug¢ veya daha fazla
antikorun saptanmasi halinde Tip 1 DM gelisme riski %66-100 olarak bildirilmistir
(64-66). Ancak 4 antikorun saptanmasi halinde otoimmiin bozuklugun ilerlemis
oldugu, bu nedenle klinik belirtiler ¢ikmadan 6nceki uzun latent donemin baslarinda
tarama yapilmasinin daha yararli olacagi belirtilmistir (61). ICA titresi ne kadar
yiiksekse, belirleyici degeri o oranda artmaktadir (65). Diabeti 6nlem c¢alismalari
primer (yiiksek riskli kisilerde otoimunite ortaya c¢ikmadan alinan Onlemler),

sekonder (otoimunitenin oldugu ancak heniliz normoglisemik dénemde [-hiicre
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harabiyetinin ilerlemesinin 6nlenmesi) ve tersiyer (klinik diabet bagsladiktan sonra
uzun siireli remisyonun saglanmast) dnlemler seklindedir (67). Tersiyer onlemler i¢in
kullanilan siklosporin C-peptid rezervini korumada kismen etkili olmussa da yan
etkileri nedeniyle devam edilmemistir. Yogun insiilin tedavisinin gerek diabetin
baslangicinda C-peptid rezervini korumada etkili oldugu, gerekse kronik
komplikasyonlarin olusumunu onledigi veya en azindan geciktirdigi bilinmektedir.
Sekonder onlem olarak tip 1 diabetli hastalarin akrabalarinda parenteral, oral, inhale
insiiliner ve nikotinamit veya plasebo uygulamalari ile ilgili ¢ok merkezli bir ¢calisma

yapilmig ve bir kismi1 heniiz tamamlanmamaistir (68-70).

2.1.4 Tam

Klinik bulgularm yani sira hiperglisemi (rastgele alinan kan 6rneginde glukoz > 200
mg/dl), glukoziiri, ketoniiri saptanmasi taniya gotiiriir ve ¢ogu kez oral glukoz

tolerans testi tani i¢in gerekli degildir.

2.1.5 Tedavi

Tip 1 diabetli ¢ocugun tedavisinde amaglar uygun bir metabolik kontrol ile normal
biiylime ve gelismenin saglanmasi ve akut metabolik komplikasyonlarin, ayrica
ileride geligsebilecek kronik komplikasyonlarm Onlenmesidir. Bu amaclara

ulasabilmek i¢in hasta ve ailesinin diabet tedavisi konusunda egitimi 6nemlidir.

Insiilin Tedavisi: Insiilin tip 1 diabette tedavinin temel gesidir. Saglikli kisilerde
plazmada insiilin konsantrasyonunun giinliik seyri kan glukozu degisikliklerini izler,
bazal diizey ve besin alimma bagh salgilanma epizotlar1 seklindedir. Insiilinler
saglandig1 kaynaklara gore sigir veya domuzdan elde edilen konvansiyonel insiilinler
domuzdan elde edilen ve yiliksek derecede saflastirilmis monokompanent (MC)
insiilinler ve domuz insiilininden semisentetik yolla veya E. Coliden biyosentetik
yolla elde edilen insan (HM) insiilinleridir. Kisa etkili (regiiler, kristalize) instilinler
intravendz olarak uygulanabilen insiilinlerdir. Deri alt1 enjeksiyonundan sonra etkisi
30-60 dk da baslar 2-3 saatte doruk etkiye ulasir ve 6-8 saat etkisi devam eder. Orta
etkili insiilinlerden en c¢ok kullanilani NPH (Neutral Protamin Hagedorn)
instilinlerdir. Genellikle kisa etkili instilinlerle birlikte verilir. Uzun etkili insiilinlerin
(protamin zinc insiilin, PZ1) cocuk diabetinde kullanim1 daha azdir ve kisa, orta ve

uzun etkili insiilinler disinda degisik oranlarda hazirlanmis kisa ve orta etkili insiilin
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karisimlart vardir, ancak karisim insiilinlerde, c¢ocuklarda insiilin degisimlerinde
istenen esneklik saglanamadigindan pek tercih edilmezler (71-73). Yapilan
calismalar yogun insiilin tedavisinin balay1 siiresini uzattigini, mikrovaskiiler
komplikasyonlarm baslamasin1  geciktirdigini  veya ilerlemesini  Onledigini
gostermistir. Yogun insiilin tedavisinin bir diger uygulama sekli insiilin pompalaridir.
Insiilin pompalar1 ile 24 saat boyunca bazal insiilin dozu saglanir ve giinlerde bolus
insiilin verilir. Cogul doz insiilin tedavisiyle karsilastirildiginda pompa tedavisiyle
daha esnek bir yasam saglandigi HbAIC degerlerinin diistiigii ve hipoglisemi
sikliginda azalma oldugu belirtilmektir (74-76).

2.1.6. Biiyiime ve Gelisme Sorunlar

Diabetli ¢ocuklarda biiyiime geriliginin nedeni olarak genetik, beslenme ve
psikolojik faktdrlerin iizerinde durulmakla birlikte, birgok arastirict biiylimenin
metabolik kontroliin derecesiyle ilgili olduguna deginmektedir (77, 78). Diger
yandan bir kisim arastiric1 biiyime geriliginin diabet kontroliinden daha fazla diabet
siiresiyle ilgili oldugunu vurgulamaktadir. Diabetli ¢ocuklarda biiyiime geriliginin
ozellikle puberteden Once hastaligin siiresiyle ilgili oldugu ve pubertedeki zirve
biiylime hizlanmasinda gecikme ve azalmaya bagh oldugu belirtilmektedir (79, 80).
Diabetik ¢ocuklarda biiylime geriliginin patogeneziyle ilgili olarak ¢6lyak hastaligi
ve hipotiroidi iizerinde durulmustur. Ayrica bir ¢ok calismada diabette biiyiime
hormonu ve insiiline benzer biiylime faktori (IGF-1) eksenindeki bozukluga
deginilmis ve spontan GH salgilanmasmin artti§i ve serum IGF-1 diizeylerinin
baskili oldugu gosterilmistir (81). Ayrica biliyiime hormonu baglayici proteinlerde
(GHBP) dolayisiyla GH reseptorlerinde azalmanin bazi diabetli ¢cocuklarda yiiksek
GH diizeylerine ragmen biliyiime hizinin yetersizligini agiklayabilecegi
belirtilmektedir (82). Kotii metabolik kontrollii diabetiklerde IGF-baglayici protein 1
(IGFBP-1) diizeylerinin yiiksek, IGF-1 diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren
arastirmalar IGFBP-1 artisiyla ortaya c¢ikan GH/ IGF-1 biyoaktivitesindeki
bozulmanin uzun siireli kotii kontrolde biliylime bozuklugunun nedeni olabilecegine
deginmektedirler (83). Giinlimiizde i1yi metabolik kontrol ile bircok diabetli ¢ocuk
hedef boylarina uygun bir biiyiime gostermektedirler. Ayrica pubertede gecikmeye

daha az oranda rastlanmaktadir (84, 85).



2.1.7. Diabetik Nefropati

Diabetik nefropati (DN) ve son donem bobrek yetersizligi tip 1 diabetli geng
eriskinlerde 6nde gelen 6lim nedenidir. Diabette renal tutulumun en erken belirtisi
glomertil filtrasyon hizi (GFH) ve bobrek biiyiikliigiinde artistir. Diabetli ¢cocuklarin
cogunda tanidan on yi1l sonra GFH ve renal plazma akiminda artis olmaktadir. Renal
hiperfiltrasyon sonucu albumin atiliminda artis (mikroalbuminiiri) goriiliir. Diabetik
hastalarin %30’unda nefropati gelismektedir. Puberte yaslarinda mikroalbuminiiri
oran1 %10-20 civarinda bazi serilerde ise daha diisiik oranda bildirilmektedir (86-88).

Bobrek hasarina yol acan baslica risk faktorleri genetik, hipertansiyon, beslenme
ve lipid diizeyleri, kotii glisemik kontrol ve sigaradir (89). Tanida idrarda albumin
tayini 1yi bir gostergedir ve diabetli hastalar yilda en az bir kez mikroalbuminiiri
acisindan taranmalidir. Albumin atilim hizinin gece boyu toplanan idrarda 20-200
png/dakika, 24 saatlik idrarda 30-300 mg veya erken sabah idrarinda 30-300 mg/L
olmas1 mikroalbuminiiri olarak tanimlanir. Diger bir sekilde albumin/kreatinin orani
spot idrarda 2.5-25 mg/mmol (Avrupa) veya 30-300 mg/g (Kuzey Amerika) ise
mikroalbuminiiri olarak kabul edilir (73). Izlemde mikroalbuminiiri mevcutsa
retinopati, noropati ve lipid anormallikleri arastirilmalidir. Onlem igin asir1 protein
alimi (maksimum Onerilen miktar 1.0-1.2 g/kg/giin) azaltilmalidir. Inatci ve ilerleyici

mikroalbuminiiride ACE inhibit6rleri yararhdir.



2.2. DIABETIK RETINOPATI

2.2.1. Diabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Insiilin 1922 yilinda Frederick Grant Banting ile Charles Herbert Best tarafindan
bulunmus ve ilk kez 1925°te Best tarafindan kullanilmistir. Insiiline ek olarak diger
antidiabetik ilaglarin kesfi diabet hastalarinin yasam siirelerinde 6nemli bir uzamaya
neden olmustur. Bu uzama sonucu diger komplikasyonlarla birlikte diabetin major
komplikasyonlarindan olan retinopatinin  goriilme sikliginda da biiylik bir artis
ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde gelismis bati iilkelerinde 40-65 yas grubunda diabetik
retinopati (DR) bir numarali korliik nedenidir ve tiim yas gruplarmi birlikte
degerlendirdigimizde ise en Onde gelen korlikk nedenleri arasinda karsimiza
¢ikmaktadir. Ulkemizde yasam siiresinin 67 yil olarak kabul edilmesi durumunda
DR goriilme sikliginin senil makula dejenerasyonundan (SMD) yiiksek oldugu
tahmin edilebilir. DR goriilme sikligi oncelikle diabetin insiiline bagimli olup
olmadigmma gore farklilik gdstermektedir. Tip 1 diabetlilerde diabetin baslama
yasinin puberte 6ncesi, 30 yas alt1 ve iistii olusuna, tip 2 DM’lilerde ise 70 yas alt1 ve
iistii olusuna gore farklilik gosterirler. Tiim diinyada diabet prevalansi, resmi olarak
%1.5-2.5 oraniyla ifade edilmektedir. Wisconsin grubuna gore 30 yas alt1 baslangicl
tip 1 DM’lilerde daha onceden retinopatisi olmayanlarda DR gelisimi 4 yilda %359,
10 yilda %73.7, 20 yilda % 97 seklinde belirlenmistir. Baslangigta nonproliferatif
diabetik retinopatisi (NPDR) bulunanlarda 4 yillik takipte olgularm %355.1°1 6nemli
degisim goOstermemis, %41.2°s1 ilerlemis, %10.5’1 proliferatif evreye gec¢mistir.
Diabet baslangicinin 10-12 yasinda saptandigi olgularda en biiyiik ilerleme 15-19
yaslar1 arasinda goriilmiistiir. 13 yasin altinda proliferatif diabetik retinopati (PDR)
tespit edilmemistir. Framingham grubu sonuglar1 diabeti alt gruplara ayirmadan
vermis ve rakamlar Wisconsin grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Herhangi bir
seviyede retinopati 5 yildan az diabetlilerde %5, 5-9 yilda %30, 10-14 yilda %45,
15 yilda %62 olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak, retinopati puberteden once de
olusabilir; ancak, 12-13 yastan once PDR tespit edilmemistir. Puberteden Once
baslayan diabette puberte caginda retinopati gelisim hiz1 artar. En hizli retinopati
gelisimi bu grupta goriiliir. Otuz yas istii tip 1 DM’lilerde retinopati gelisim hizi
daha disiiktiir. Tip 2 DM’lilerde tan1 sirasinda retinopati ihtimali tip 1 DM’lilere



gore daha yiiksektir; ancak, zaman iginde retinopati gelisme orami daha diistiktiir.

Yetmis yas tistli diabetiklerde ise retinopati ihtimali oldukga diistiktiir.

2.2.2. Diabetik Retinopatinin Patogenezi

DR; hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan retinada kapillerlerin,
veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiyopati ve buna eslik eden
noropati olarak tanimlanabilir. DR’ye iligkin patolojik degisimlerin ortaya

cikmasinda rol oynayan biyokimyasal mekanizmalar agsagida yer almaktadir.
A- Nonenzimatik glikolizasyon

B- Oksidatif stres

C- Sorbitol yolu

A- Nonenzimatik Glikolizasyon (NEG)

Uzun siireli hiperglisemide glukoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik
olarak yapisir ve en iy1 6rnegi glikolize hemoglobin olan bozulmaya dayanikli bir
takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Ketamin ve amodori iiriinleri adini
verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikolizasyon iirlinleri
denilen AGE firiinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Parcalanmaya direngli AGE
driinleri birikim meydana getirirler. Boylece bazal membranda albiimin ve IgG

birikimine ortam yaratirlar. Ug tip NEG reaksiyonu vardir:

Tip 1 NEG reaksiyonu:

A. Plazma proteinleri (CDL, Alb, Hb) glikolize olur.

B. Glikolize CDL kollajen kompleksi gelisir.

C. Proteoglikanlar glikolize olur.

D. AGE iiriinleri artar, bu da bazal membran kalinlagsmalarina yol agar.

E. Vaskiiler hiicrelerde sinyal iletimi bozulur.

Tip 2 NEG reaksiyonu:

A. AGE iiriinleri makrofajlara baglanir.
B. INF, K-1 ve diger sitokinler salinir.
C. Vaskiiler permeabilite bozulur.

D. Endotelde koagiilasyon artar.



E. Bazal membranda albiimin ve IgG birikir.

Tip 3 NEG reaksiyonu:

A. DNA onarimi azalir.

B. Mutasyon siklig1 artar.

C. Gen ekspresyonu degisiklige ugrar.

B- Oksidatif Stres

DR etyopatogenezinde ileri siiriilen ikinci teori oksidatif stres teorisidir. Oksidatif
stres sonucu beliren serbest radikaller proteinlerin ¢apraz baglantilarmi etkiler. Bu da
farkli aminoasit kalintilarin ortaya ¢ikmasima neden olur. Proteinlerin nonenzimatik
glikolizasyonlar1 artmis serbest radikal hassasiyetiyle birlesince protein
davraniglarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda kanin sekilli elemanlarinin
agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artis da mikrotromboz
gelisimlerine yol acar. Serbest radikallerin hiicrelerdeki zararl etkileri; plazma
lipoproteinleri, hiicre membrani lipoproteinleri ve kollajen, laminin gibi proteinlerin
oksidasyona ugramasidir. Serbest radikal diizeyinde artma antioksidanlarin kan ve

doku diizeyinde ise diisme meydana gelir.

C- Sorbitol Yolu

Viicutta glukoz, aldoz rediiktaz enzimi yardimiyla sorbitole doniisiir. Sorbitol ise
sorbitol dehidrogenaz enzimi yardimi ile fruktoza doniisiir ve enerji kaynagi olarak
kullanilir. Islemin birinci kisminda glukoz sorbitole déniisiirken NADPH tiiketilir ve
myoinositol ortaya c¢ikar. Myoinositol ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla
miktarda glukoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir. Ek olarak asir1
miktarda sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’1n asir1 tiikketimi ve sorbitol birikimi sorbitol
dehidrogenaz1 etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza
doniistim engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve kisir bir
dongii ortaya cikar. Bu kisir dongii asir1 sorbitol ve myoinositol birikimi ve NADPH

tiiketimi araciligiyla yaygin vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir.



Aldoz Sorbitol

_ . >
Glukoz Sorbitol Fruktoz
Rediiktaz Dehidrogenaz
NADPH+H* NADP* NA NAD
Myoinositol Na-K ATP ase
\ Vaskiiler /
Disfonksion

Sekil 2 : Sorbitol yolu

Asagida Sekil 3’te goriildiigii gibi nonenzimatik glikolizasyon sonucunda
glikoze (yeni terimle glycate) proteinler ortaya cikar. Glikolizasyon bir yandan
parcalanmaya dayanikli proteinlere 6te yandan da glikoz otooksidasyonu ile birlikte
serbest radikallerin olusmasina yol acar. Serbest radikaller ise parcalanmaya
dayanikli protein olusumunu artirirken ayni zamanda da vaskiiler duvarlar1 olusturan
proteoglikanlarin yapisinda degisime neden olur. Kapiller bazal membranda major
elemanlar heparin, siilfat, laminin ve fibronektindir. DM’de bu yapilar bozulur ve
major proteoglikanlarin yerini disakkarit molekiilleri alir. Ayrica dogal yap1 maddesi
olan tip 4 - kollajen yerini tip 2 ve tip 5 kollajene birakir. Gerek parcalanmaya
dayanikli proteinler gerek disakkarit molekiilleri kapiller bazal membrani
kalinlastirarak 6nce endotel hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya sonra endotel hiicre
tahribatina neden olur. Endotel hiicre tahribat1 ise proteoglikanlarin yapisindaki
degisimi hizlandirir ve bir kisir dongii ortaya cikar.

Polyol yolu ve redoks siklusu ise bir yandan sorbitol birikimiyle endotel
harabiyeti ve hipoksiye hizmet eder. Ote yandan da trombosit reaktivitesinde artis ile
birlikte hareket ederek tromboksan (TXA2) diizeyinde artisa prostasiklin (PGI2)
diizeyinde ise diisiise neden olur. Tromboksan gii¢lii bir vazopressor prostosiklin ise
giiclii bir vazodiladatordiir. Bu maddelerin diizeylerindeki degisim vaskiiler yapilarda
spazma ve trombosit agregasyonunda artisa neden olur. Faktor-VIII diizeyindeki artig

endotel hiicre harabiyetini artirirken hiicre harabiyetide karsilikli olarak Faktor-VIII
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diizeyini yikseltir. Yiikselen Faktor-VIII diizeyi vazopresyonla birlikte trombosit
agregasyonunu artirir. Sonugta daralmis vaskiiler yapilarda mikrotromboz gelisir ve

iskemik retina alanlar1 ortaya ¢ikar.

Mikroanjiyopati
Genetik, Hemodinamik, Hormonal faktorler

insiilin v

NEG

1 Glukoz * \ Trombosit
Reaktivitesi

luk
Glikolize Glukoz
. otooksidasyonu
Proteinler
v v / | Polyol

Protein st'rkaIt *
Browning adrarer | Redox Cycling |
| v

Lipid Peroksidasyonu

—>

Proteoglikanlarda degisim \—b Tromboxane T
Prostacyclin
/ v l
4 Faktor-VIIl

Fibrinolizis ﬁ—p Mikrotrombozis

Kapiller bazal T ¢ A +
membran ) Erjdotel < > Trombosit » Dboku
kalinlagmasi hicre agregasyonu
iskemisi
hasari

Sekil 3. Biyokimyasal mekanizmalarin mikroanjiyopati gelisimindeki rolii

2.2.3. Diabetik Retinopati Sonucu Ortaya Cikan Hiicre Degisimleri:
A. Nonproliferatif Evre

a. Perisit hiicresi degisimleri ve sonuclan: ilk degisimlerden biri retina kapiller
perisit dejenerasyonudur ve elektron mikroskobisinde hiicre nekrozu izlenir. Diger
dokularda da wvaskiiler perisit kaybi1 s6z konusu olmakla birlikte hicbir yerde
retinadaki kadar belirgin degildir (optik sinir dahil). Bu kayipta hiperglisemi
onemlidir. Ancak lokal faktorlerin etkili olmas1 da miimkiindiir, ¢iinkii DM olmayan
hastalarda da lokalize perisit kayb1 ortaya ¢ikabilir. Perisit hiicreleri retina disinda

SSS, glomeriiller ve aort kavsinde de bulunur ancak hi¢bir yerde retinadaki kadar sik



degildir. Retina damar sisteminde perisit/endotel oranm1 1/1 dir. En yakin orana sahip
olan SSS’de bile bu rakam 1/10 dur. Perisit hiicrelerinin kronik hiperglisemiye kars1
hassasiyetleri, retinopatinin diger diabet komplikasyonlarindan daha sik goriilmesini

izah edebilir.

b. Bazal membran kalnlasmasi: Bazal membran kalinlagmasi diger organlardaki
bazal membran kalinlagsmalar1 gibi olup perivaskiiler retikiilin sentezinin artmasi ile
ilgilidir. Ayrica bazal membran kalinlagsmasi laminin artigina da bagli olabilir.
Kalmlik arttikca proteoglikan icerigi azalir bu da elektriksel bariyerin diismesine ve

sonugta gecirgenlik artisina neden olur.

c. Arteriyoler hiyalinozis: Arteriyol duvarinda hiyalen kalinlagmasi, yaslanma ve
hipertansiyon bulgusudur ve diabette de goriiliir. Diiz kas lifleri fibroz doku ile yer
degistirir ve muhtemelen hiyalinozis endotel hiicre permaabilitesinin artis1 ile

ilgilidir.

d. Veniiler dilatasyon ve tortiiozite degisimleri: Bu durum normogliseminin

bozulmasina verilen fonksiyonel bir degisim reaksiyonudur.

e. Retina komplikasyonlari: Sert eksudalar plazma sizintist ile ilgilidir. Baslangicta
dis plexiform tabakaya sivi sizar ve birikinti olusur. Lipoproteinlerin fotoreseptorler

tabakasma dogru yayilmalari prognozu kétii etkiler.

f. Makiila degisimleri: Makiilada geliserek goérmeyi tehdit eden degisimin doku
odemiyle iliskili oldugu diisiiniiliir. Histolojik muayeneler kistoid araliklarin 6zellikle
dis plexiform (Henle tabakasi) tabakada yer aldigmi gostermistir. Perifoveal
kapillerlerden kaynaklanan sizinti ancak katkida bulunan bir mekanizmadir ve
calismalar esas primer degisimin intraseliiler oldugunu ortaya koymustur. Miiller
hiicreleri 6zellikle sivi depolar ve sivi ancak ge¢ donemde extraseliiler kompanente

yayilir.

B. Preproliferatif Evre

a. Vaskiiler degisimler: Kapiller tikanma; kapiller kayipli alanlar NPDR
bulgusudur. Besleyici arteriyollerin okliizyonu en cok taraftar bulan agiklama

tarzidir.



b. Retina komplikasyonlari: Yumusak eksudalar: kiiciik kapiller kayiplar1 6nemli
degildir ama biiylidilkce yumusak eksuda formasyonuna yol agar. Atilmis pamuk
goriiniimlii eksudalar akut iskemiye bir cevap olarak prekapiller arteriyollerde
okliizyon olusturmak suretiyle meydana gelebilirler. Histolojik olarak sinir lifleri
tabakasinda kistoid cisimcikler, akson uglarinda biilloz sismeyle uyumlu kistler

meydana gelir. Aksoplazmik akimm bozulmasi da bu olusuma katkida bulunur.

c. intra Retinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA): Bir hipoksi belirtisidir.
Dilate, kivrimi artmis, kapiller luplu olusumlar kapiller tikanma ile iligkilidir.
IRMA’lar mevcut kapillerlerin sekil degisimleri sonucu ortaya cikabilecekleri gibi
bazen de tamamen yeni vaskiiler yapilardir. En azindan baslangicta sadece degisime
ugramug vaskiiler yapilardir ve FFA’da sizintilar1 ¢ok azdir ancak zamanla degisime

ugrayabilirler.
C. Proliferatif Evre ile iliskili Degisimler

a. Vaskiiler degisimler: Neovaskiilarizasyonlar PDR’den sorumludur. Kapiller
yatagi vendz yakasindan kaynaklanir, i¢ limitan membrani delerek preretinal araliga
yayilir. Genellikle alttaki retinada yaygin sekilde perflizyonun bozulmasi, genis

hipoksik alanlarin olusumu ve anjiyojenik stimulus ile iligkili olarak gelisir.

b. Hemorajiler: Vitreus i¢ine yayilan neovaskiilarizasyonlardan (NV)

kaynaklanabilir.

c. Retina dekolmani: NV’lerin traksiyonu sonucu olusabilir. Bu fibrozisin nedeni
cogunlukla fibroblastlardir; daha sonra gliyal hiicreler, miiller hiicreleri, hatta
RPE’den tiireyen hiicreler bile fibrozise katkida bulunabilir. Retina arteriyollerinin
iistiindeki perisit hiicrelerinin kan sekeri ylikselmelerine kars1 zayif olmasi, viicuttaki
diger hiicrelerden once etkilenmesine yol acar. Once fonksiyonlarmi kaybeden
perisitler daha sonra canliliklarmi yitirirler. Bunun sonucunda zayiflayan damar
duvarimdan bir yandan lup seklinde genislemeler meydana gelir, diger yandan
endotel {istiindeki baskilayici etkinin ortadan kalkmasi endotel hiicrelerinin anormal
proliferasyonlarina yol acar. Sonugta kese ve lup seklinde 2 tip mikroanevrizma
ortaya ¢ikar. Endotel hiicrelerinin anormal profilerasyonlar1 ise mikroanevrizma,
IRMA gibi NV’lerin gelisimine de katkida bulunurlar. Perisit kayb1 ayn1 zamanda

bazal membran yapisini da etkiler. Endotel iistiindeki kontroliin zayiflamas1 endotel



hiicrelerinin anormal proliferasyonuna neden oldugu icin ge¢irgenli§inin bozulmasi
anormal sizintilara sonugta retinada 6dem ve sert eksudalar ile sizint1 tarzindaki
hemorajilere neden olur. Iskelet fonksiyonu bozulmalari ise vendz dilatasyon ve
kivrim artiglariyla sonuglanir. Gerek perisit kaybmnin yol actigi mekanizmalar
gerekse iskemik alanlardan salgilanan maddelerin etkisiyle ortaya c¢ikan
anjiyogenezis IRMA tomurcuk tarzindaki mikroanevrizmalar, vendz luplar ve
NV’lere neden olur. Retinadaki kii¢iik capli iskemik alanlarin varliginda, bu alanlarin
merkeze yakin kisimlarinda retinal NV’ler gelisirken, midperiferde genis iskemik
alanlarm varliginda optik diskte, periferik genis iskemik alanlarin varliginda ise iriste

(rubeozis iridis) NV lerin gelistigi diistiniiliir (90-107).

2.2.4. Diabetik Retinopatide Giincel Tibbi Tedavi Yaklasimlan

DR’nin tedavi yonteminde oncelikle kan sekerinin diizenlenmesi ve risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasi gereklidir. Diabette hiperglisemiyle reaktif oksijen radikalleri
ve ileri glikolizasyon son iirlinlerinin artmasiyla protein kinaz-C ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) aktif olmaktadir. Bu da glikozun aldoz rediiktaz
ile sorbitole doniislimiinii artirmaktadir. Farmakolojik tedavide amag¢ bu

biyokimyasal ve molekiiler basamaklarmn durdurulmasidir.

Tibbi Tedavi:

Antioksidanlar: Hiperglisemi ile mikrovaskiiler hasara neden olan serbest oksijen
radikalleri olusur. Yapilan caligmalarda antioksidanlarin bu radikallerin olusumunu
engelledigi gosterilmistir. Bursell ve ark. yaptiklari randomize plasebo kontrollii bir
calismada 10 yildan az stireli tip 1 diabeti olan hastalarda 4 ay yliksek doz E vitamini
kullannmi ile retinal kan akimi ve renal fonksiyonlarda anlamli diizelme
saptamislardir (108). Baska bir calismada ise streptozotosin ile indiiklenmis diabeti
olan hayvan modellerine 4 ay siireyle %2 taurin, %5 taurin 200 IU vitamin E+8 mg
selenyum/kg, 500IU vitamin E +8 mg selenyum/kg diyeti verilerek takip edilmistir.
Zayif glisemik kontroliine karsin taurinin lipid hidroperoksitlerini azaltmada daha

etkin ve %5 taurinin daha uzun siire etkili oldugu tespit edilmistir (109).

Aldoz Rediiktaz Inhibitérleri: Hiperglisemiyle aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve
hiicre i¢i sorbitol konsantrasyonu artar ve sorbitolun osmotik etkisiyle hiicre hasari

olusur. Sorbinil, aldoz rediiktaz enzimi inhibit6riidiir. Sorbinil kullanan olgularda
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mikroanevrizma gelisiminin anlamli olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir

(110).

fleri Glikolizasyon Son Uriin inhibitérleri: Hiperglisemiyle glukoz, protein yan
zincirlerine baglanarak fonksiyonu az veya olmayan iriinlerin olugsmasma neden
olur, bunlar ileri glikolizasyon son {iriinleridir. Aminoguanidin bu Triinlerin
olugsmasimi engellemektedir. Deneysel ¢alismalarda perisit kayb1 ve mikroanevrizma
olusumunu engelledigi gosterilmistir (111, 112). Insanlarda yapilan c¢alismalarda

retinopati ilerleyisini yavaslattig1 ancak anemiye neden oldugu saptanmastir (113).

Protein Kinaz-C Inhibitorleri: Protein kinaz-C (PKC), kompleks enzim grubudur
ve bircok izoformu mevcuttur. Diabetik retinopati patogenezinden beta izoformu
sorumludur. Olusan doku hipoksisi nedeniyle PKC aktivitasyonuyla VEGF artis1
meydana gelir. Histolojik olarak bazal membranda kalinlasma ve damar
gecirgenliginde artis olusur. Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine selektif
inhibisyon yapan bir ajandir ve son yillarda yapilan c¢aligmalar ile etkinligi
konusunda arastirmalar devam etmektedir. Diabete bagl retinal kan akimi
bozukluklarinda diizelme saptanmistir (114). Faz 3 klinik ¢alismalar1 tanimlanan
RBX FDA onayiyla diabetik retinopati tedavisinde kullanilmasi amag¢lanmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada giinliik 32 mg RBX ile istatiksel olarak anlamli diizeyde
gecikmis hafif géorme kayb1 tespit edilmistir (115).

Kortikosteroidler:  Kortikosteroidler; arasidonik asit yolu blokaji ile
prostaglandinlerin azalmasmi ve dolayisiyla damar gecirgenlik faktoriiniin
azalmasin1 saglayarak kan-retina bariyerini stabilize etmektedir. Bu amagla
kullanilan Triamsinolon Asetonid (TA) enjeksiyonlar1 subtenon 20-40 mg ve
intravitreal 4-25 mg dozlarinda uygulanmaktadir. Entezari ve ark.’ larmin yaptiklari
klinik ¢alismada direngli diabetik makula 6demi olan 64 goz 2 gruba ayrilmis ve
tedavi grubuna (32 g6z) 40 mg arka subtenon TA, plasebo grubuna (32 goz)
subkonjonktival plasebo enjeksiyonu yapilmustir. Iki ay sonra enjeksiyonlar
tekrarlanmis ve sonucta merkezi makiila kalinligr ve géorme keskinligi acisindan 2
grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (116). Arka subtenon enjeksiyonun
diabetik makula 6deminde lazer tedavisine yardimci olarak uygulanabilecegi
belirtilmistir, bu sayede gérme keskinligi ve kontrast sensitivitede anlamli artig

saptanmustir (117).



Intravitreal Implantlar: Giiniimiizde vitreusta daha uzun siire Kkortikosteroid
konsantrasyonu  saglayacak  implantlar {izerinde calisilmaktadir.  Kronik
noninfeksiydz arka segment iiveitlerinde intravitreal flusinolon asetat implantlar1 3

yila kadar etkili ve FDA onayl olarak uygulanmaktadir (118, 119).

VEGF inhibitorleri: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii; retina pigment epitel
hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler yataktaki endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan ve in vivo anjiyogenezisi saglayan Onemli bir faktordiir. Dort ana
izoformu mevcuttur: VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206. DR
patogenezinde predominant form VEGF 165°dir. Yapilan calismalarda deneysel
diabette ve diabetik retinopatili gdzlerde vitreus ve hiimor akozde VEGF 165 yiiksek
olarak saptanmistir. Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab (Avastin), Pegaptanib
Sodyum (Macugen), Ranibizumab (Lucentis), Anekortav asetat (Retaane)
kullanilmaktadir (120).

Diger tedaviler: DM’nin komplikasyonu olarak olusan diabetik makulopatide,
makulada 6dem ve lipid eksiidasyonu izlenmektedir. Yiksek serum lipidleri
olanlarda makiilapati riskinin yiiksek oldugu saptanmistir (121). Bu bilgiler 151¢inda
ETDRS’nin yaptig1 bir calismada yiiksek serum kolestrolii ile sert eksudalar
olusmakta, gorme kaybi riskinde %50 artis meydana gelmektedir (122). DM’ye bagh
mikrovaskiiler hasar nedeniyle retinal bazal membrandan negatif proteoglikan kayb1
(heparan siilfat) ve damar gecirgenliginde artis meydana gelmektedir. Proteoglikan
bir molekiil olan Danoproid sodyum 6 hafta siireyle uygulandiginda makiiler sert
eksudalarda anlamli azalma sagladigi goriilmistiir (128). Kalsiyum dobesilat,
diabetik retinopatide mikrovaskiiler ge¢irgenligi azaltmakta ve antioksidan ozellikte
olmasina karsm yapilan klinik ¢calismalarda retinopatinin ilerlemesinde faydal etkisi
saptanmamistir (123, 125). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada kalsiyum dobesilat
tedavisi uygulanmis erken diabetik retinopatisi olan hastalarda glisemik kontrolden
bagimsiz olarak kan-retina bariyerinin korunmasinda etkin oldugu tespit edilmistir
(126). Aspirin ile yapilan calismada 9 yil siireyle 650 mg/g kullanimi1 sonrasinda
plasebo ile karsilastirildiginda gérme kaybii 6nlemede etkisiz oldugu ayrica vitreus
kanamasi riskinde artisa neden olmadigi tespit edilmistir (127). Son donemlerde
yapilan giincel caligmalarda Lisinoprilin (anjiotensin converting enzim inhibitorii) 2
yil siireyle kullanimi diabetik retinopati ilerlemesini engellemede etkili olmustur.

Ancak antihipertansif tedavi ile aym etkinin elde edilip edilmeyece§i ve bu grup
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ilaglara spesifik olup olmadig1 konusunda siipheler bulunmaktadir (128). Giincel
olarak octreotid (somatostatin sentetik anologu) ile yapilan bir ¢alismada yararli
etkisinin izlendigi ancak dozlarin toksik oldugu bildirilmistir (129). Pegvisomant
(biiyime hormonu reseptdr blokorii) ile yapilan bir ¢alismada IGF 1 diizeylerinde

%50 azalma saptanmistir ancak retinopatide etkisiz oldugu belirtilmistir (130).

2.3. GLOKOM

Glokom, optik sinir basinda (OSB) ganglion hiicre aksonunun geri doniislimsiiz
hasar1 retinadaki aksonal segmentin atrofisi ve ganglion hiicre 0liimiiyle karakterize
kronik, ilerleyici, multifaktoriyel, bir optik noropatidir (131).DM Glokom goéz ici
basing yiiksekligi, optik disk degisiklikleri ve retina sinir lifi demeti dagilimina uyan
gorme alant skotomlariyla birlikte tanimlanmaktadir. Ayrica histopatolojik
calismalarda konvansiyonel akromatik gorme alani testinde saptanan fonksiyonel
kayiptan ¢ok daha Once ganglion hiicrelerinde 6nemli derecede tahribat oldugu
gosterilmistir (132, 133). Glokomat6z hasar ilk olarak retina sinir lifi tabakasinda
(RSLT) baslamakta optik sinir ganglionlarinin yaklasik %20-40 kadarmin
hasarlanmasindan sonra gérme alaninda kayip ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ilgili
erken ganglion hiicre hasarini gosterecek alternatif ve daha duyarli metodlar {izerine
yogunlasilmigtir. Nororetinal rim alani, vertikal ¢ukurluk/disk orani (C/D), optik disk
cukurlugunun seklindeki farklilik, disk iizerinde hemoraji, peripapiller atrofi, lokalize
ve yaygin RSLT kayb1 glokomda saptanan erken patolojik bulgular oldugundan optik
sinir bast ve peripapiller sinir lifi tabakasimin muayenesi hastanin teshis ve
tedavisinde onemli rol oynar (134,135). Son yillarda yeni RSLT goriintiileme
yontemleri gelistirilmis ve erken glokomat6z hasarin belirlenmesi amaciyla
kullanima sunulmustur. Tarayici lazer polarimetrik goriintiileme; retinal ganglion
hiicre aksonlarinin ¢ift kiricilik 6zelliklerinden yararlanilarak peripapiller retinal sinir
lifi tabakas1 kalinligmi objektif ve kantitatif olarak 6lgen noninvazif bir yontemdir.
Sinir lifi analizorii (NFA 11, GDx version 1.0.08, Laser Diagnistik Technologies, San
Diego, CA, USA) polarimetre ile entegre edilmis, 780 nm dalga boylu polarize diyot
kullanan konfokal, tarayici, bir lazer oftalmoskoptur. RSLT sayilar1 1 ile 1.3 milyon
arasinda degisen retinadaki ganglion hiicrelerinin aksonlari, destek hiicreleri olan
astrositler, retinal damarlar ve miiller hiicrelerinin uzantilar1 tarafindan

olusturulmaktadir (136, 137). Optik diskte aksonlar 1-4 mm?** lik skleral agikliktan



90°" lik bir egimle lamina kribroza bolgesindeki kollajen ve elastik liflerden
meydana gelen yaklasik 200-400 delikten gecerler. Bu aksonlarin disk kenarindan
optik cukurluga kadar kapladiklar1 bolgeye nororetinal rim, ndroretinal rimin ig
kismida yer alan ve lamina kribroza seviyesine kadar inen cukurluga ise optik
cukurluk denir. Nororetinal rim st ve alt kadranlarda temporal ve nazal kadranlara
gore yaklasik 2 kat daha genistir. Optik diskin ¢ap1 ile optik ¢ukurluk arasinda dogru
orant1 vardir; genis optik diskte genis ¢ukurluk bulunur (138). Normal C/D oran1 0.3
ve altinda kabul edilmekle beraber normal populasyonun %10’unda 0.5; % 2’sinde
0.7 ve lizerinde C/D orani saptanmaktadir. Nororetinal rim dokusunun ve retinal sinir
liflerinin erken lokalize kaybinin 6zellikle alt ve iist kutuplarda yer almas1 nedeniyle

cukurluk daha ¢ok vertikal olarak genislemektedir (139).

2.4. NFA

NFA (Laser Diagnostic Technologies) RSLT kalinligin1 objektif ve kantitatif olarak
gelistirilmis polarimetre ile entegre edilmis 780 nm dalga boylu polarize diod
kullanilarak ~ 6lciilen  bir  konfokal tarayic1 lazer oftalmoskoptur.DM’lu
hastalardaRSLT da incelme, defektler ya da her ikisininde ortaya ¢ikabilecegi onceki
calismalarda gosterilmistir. Ilave olarak diabetik olgularda RSLT’daki azalma
vaskiiler retinopati gelisiminden nce ortaya cikar(5). insanda goz dibinin yiiksek
¢Oziinilirlii, gergek zaman hayallerini kaydetmektedir. RSLT nin ¢ift kirilma 6zelligi
farkli refraktif indekste siki bicimde paketlenmis silindirik  yapilardan
kaynaklanmaktadir. Sinir lifi tabakasinin ¢ift kirict 6zelligi (6n ve arka yiiz) polarize
1isikta gecikmeye neden olmakta ve bu gecikme RSLT kalinligini yansitmaktadir. 1°
lik retardasyon 7.4 mikrometre RSLT kalinligma denk gelmektedir. NFA’da 6 bilgi

alani bulunmaktadir.

1-) Fundus goriintiisii: 65536 noktanin yansima hayalini olusturur. Fundus
gorlintiisiiniin net, 1yi odaklanmis, damar ve retinal yiizey arasinda iyi kontrast
saglanmis, dogru siddette aydinlatilmis ve optik sinirin santral yerlesimli olmasi
gerekmektedir.

2-) Kalinlik veya polarizasyon haritast: Parlak sari, kirmizi renkler RSLT nin kalin,
koyu mavi renkler ise ince oldugu alanlar1 gdsterir. Normal gozlerde RSLT dagilima
uyan tarzda simetrik kum saati paterninde iist ve alt kadranlarda parlak sar1 ve

kirmizi, nazal ve temporal kadranlarda koyu mavi alanlar saptanur.
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3-) Cift horgiighii grafik (TSNIT): Elips iizerindeki 200 noktaya gore, yasa gore
normal dagilimla hastanin kalnlik degerlerini vermektedir. Elips biiytkligi 1.5 ile
2.3 disk cap1 arasinda ayarlanabilir. Standard olarak 1.75 disk biiyiikliigiinde elips

kullanilmaktadir.

4-) TSNIT (Temporal, Siiperior, Nasal, Inferior, Temporal) simetri analizi:
Simetrinin daha 1y1 izlenebilmesi i¢in sag ve sol TSNIT sekillerinin st {iste

yerlestilirmesidir.

5-) Normalden sapma: Ust ve alt kadranlardaki en kalin degerlere sahip 1500
noktanin ortalama degeriyle nazal ve temporal kadranlardaki 1500 noktanin ortalama
degerinin yasa gore normatif veri tabaniyla karsilastirilmasidir. Belirlenen say1

mikrometre cinsinden hastanin 4 kadrandaki 6l¢timlerinin normalden farkidir.

6-) Sinir lifi analizi: 14 parametreden olusmaktadir. Bu parametreler normatif veri
tabani1 ile karsilastirilarak istatistiksel olarak degerlendirilir. Yesil renkte olan
parametreler normal sinirlarda kabul edilirken kavun i¢i renkte olanlar siipheli,
kirmiz1 olanlar ise patolojik olarak kabul edilmektedir. Bazi parametreler hastaligin
erken doneminde daha duyarli bazilar1 ise hastaligin progresyonunu gostermede daha

duyarhdir (140-145).



3. HASTALAR VE YONTEM

Temmuz-Aralik 2009 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
polikliniklerine bagvuran 16 yas alt1 tip 1 DM tanili 30 hasta (9 kadin, 21 erkek)
calismaya dahil edildi. Hasta grubu kan sekeri diizeylerine gore kontrollii(A¢lik kan
sekeri <126) tip 1 DM (16 hasta) ve kontrolsiiz tip 1 DM (14 hasta) olarak 2 gruba
ayrildi. Kontrol grubu olarak refraksiyon kusuru haricinde herhangi bir g6z hastaligi
ve Tip 1 DM tanis1 olmayan 33 birey (19 kadin, 14 erkek) alindi. Hasta ve kontrol
grubundaki tiim bireyler bilgilendirildikten sonra yazili onamlar1 alindi.Calisma
prospektif olarak planlandi. Calisma Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 10/06/2009 tarih ve 2009/128 sayili karar1 ile onayland.

3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

Calismaya su 6zelliklere sahip hastalar alindi:
I. Klinik olarak tip 1 DM tanis1 alanlar,
2. 16 yasindan kiictik olanlar,

3. Cinsiyet farki gozetilmeden randomize erkek ve kiz ¢ocuklar

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Su hastalar ¢alismaya dahil edilmedi:

1. £3D’ den fazla sferik kirma kusuru olanlar,

2. £1.5D’ den fazla astigmatik kirma kusuru olanlar,

3. Kontakt lens kullanan hastalar,

4. Tam konmus okiiler yiizey hastaliklari, enfeksiydz, travmatik , géz
hastalig1 olanlar

Herhangi bir topikal oftalmik damla kullanan hastalar

Otoimmun ve malign hastaligi olan hastalar,

Refraktif veya goz i¢i cerrahisi gegirmis hastalar

Olgiimlerde uyum zorlugu ¢eken hastalar

A S IR AR

16 yasindan biiyiik olanlar



3.3. Oftalmolojik Muayene

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin poliklinige ilk basvurularinda refraksiyon
kusurlari,en 1iy1 diizeltilmis gérme keskinligi (otorefraktometri ile), biyomikroskopta
on segment muayenesi, applanasyon tonometrisi ile géz i¢ci basmg Olglimii ve
fundoskopiden olusan oftalmolojik muayeneleri yapilmistir. Ayrica tiim bireylere
keratometri cihazi ile korneanm kirma giicii (K-ort) degerleri ve biyometri cihaz ile
de aksiyel aks uzunluklar1 (kornea endoteli ile makula arasi mesafe) ve lensin

kiricilik dioptirileri (lensin giicii) 6l¢tilmiistiir.

3.4. Otorefraktometri

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin refraksiyon kusurlar1 otorefraktometri
cthaz1 ile Olgiildii. Sekiz yas alti1 hastalarin Olgiimlerinden once sikloplejin testi
yapild1 (%1°lik siklopentolat hidrokloriir 10’ar dakika ara ile iki kez damlatildiktan
30 dakika sonrasinda otorefraktometri ile Ol¢iim). Hatasiz 6lgiim amaciyla tiim
hastalarin otorefraktometri Ol¢imleri 3 kez tekrarlanarak sferik ve astigmat
degerlerinin ortalamalar1 alindi. Tim bireylerin otorefraktometri Ol¢iimleri ilk

muayeneyi takiben 3. ayda tekrar edildi.

3.5. Diger Olgiimler

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin biyomikroskop cihazi ile 6n segment
muayeneleri, applanasyon tonometrisi ile g6z i¢i basing dlgiimleri, keratometri cihazi
ile korneanin kirma giicii 6lgtimleri ve biyometri cihazi ile aksiyel aks uzunluklari

(kornea endoteli ile makula aras1 mesafe) ve lensin kiricilik diyoptirileri 6l¢iildii.

3.6. Nerve Fiber Analizer (NFA)
Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin NFA cihazi ile retina sinir lifi tabakas1

kalinlig1 (RSLT) olciimleri yapilmastir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Kontrollii tip 1 DM, kontrolsiiz Tip 1 DM ve kontrol gruplarmin yas ve diger
parametrelerinin karsilastirilmast “Kruskal Wallis test” ile, gruplardaki cinsiyet
oranlarmin karsilastirmas1 Pearson Ki-kare testi ile, refraksiyon kusuru (sag ve sol
g0z i¢in sferik ve astigmat degerleri ayr1 ayr1 olmak {izere) lizerine etkisi olabilecek

faktorlerle ilgili degerlendirme Dort Yonlii Varyans Analizi [3 (Hastalik durumu) x 2
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(6lgtim) x 2 (goz taraf) x 2 (cinsiyet)] uygulandi. DM’si olan ile olmayan gruplarin
yas ve diger parametreleri Mann-whitney U testi ile degerlendirildi. Ayrica diabet
stiresi ile refraksiyon, K-ort, aks uzunlugu, lensin kiricilik diyoptrileri ve NFA test
sonuclarinm 1ligkileri Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4.BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Calismaya alman 16 kontrollii Tip 1 DM’li hastanin 10’u (%62.5) erkek, 6’s1
(%37.5) kadin, yas ortalamas1 12.69£1.85 yil, 14 kontrolsiiz Tip 1 DM’li hastanin
11°1 (%78.6) erkek, 3’1 (%21.4) kadin, yas ortalamas1 12.89+1.88 yil idi. Kontrol
grubundaki 33 bireyin 14’1 (%42.4) erkek, 19°u (%57.6) kadn, yas ortalamasi ise
13.1242.19 w1l idi (Tablo 3). Kontrollii Tip 1 DM, kontrolsiiz Tip 1 DM ve kontrol
grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0.734,
p=0.06).

Tablo 3. Kontrollii Tip 1 DM, kontrolsiiz Tip 1 DM ve kontrol grubu yas ve cinsiyet
dagilimi

Kontrollii Tip 1 DM Kontrolsiiz Tip 1 DM | Kontrol Grubu P=
(n=16) (n=14) (n=33)
Yas (ort+SD) 12.69+1.85 12.89+1.88 13.1242.19 | 0.734
Cinsiyet (E/K) 10/6 11/3 14/19 0.06

4.2. Otorefraktometri Degerleri (sferik ve astigmat olciimleri)
4.2.1. Sferik Olciimler:
3 (Hastalik durumu) x 2 (6l¢tim) x 2 (goz taraf) x 2 (cinsiyet)

Yapilan “Dort Yonlii Varyans Analizi” sonuglarma gore, cinsiyet durumu (F
(1)= 11917, p=0.001, #°=0.050) ve hastalik durumunun (F(2)= 6224, p=0.002,
n”=0.052) model iizerine belli diizeylerde etkisi vardi Diger degiskenlerin model

iizerine anlamli etkilerinin olmadig1 saptandi.

Tablo 4. Cinsiyetin sferik degerler {izerine etkisi (p=0.001)

CINSIYET 95% Glven arali§!
ORT SH Lower B. Upper B.

ERKEK 172 .087 .000 .343

KADIN -.357 .126 -.606 -.109
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Sekil 4. Cinsiyetin sferik degerler lizerine etkisi

HASTALIK 95% Guven araligi
DURUMU

ORT SH Lower B. Upper B.
DM YOK .233 .090 .057 410
DM
KONTROLLU -.193 1131 -.452 .066
DM
KONTROLSUZ -.319 .166 -.646 .008

Tablo 5. Hastalik durumunun sferik degerler iizerine etkisi (p=0.002).
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Sekil 5. Hastalik durumunun sferik degerler iizerine etkisi
4.2.2. Astigmat Olciimleri:
3 (Hastalik durumu) x 2 (6l¢tim) x 2 (goz taraf) x 2 (cinsiyet)

Yapilan “Dort Yonlii Varyans Analizi” sonuglarmma gore, hastalik durumunun
(F(2)=5430, p=0.005, #°=0.052) model iizerine belli diizeylerde etkisi oldugu

belirlendi. Diger degiskenlerin model iizerine anlamli etkilerinin olmadig1 saptandi.

Tablo 6. Hastalik durumunun astigmat degerler lizerine etkisi (p=0.005)

HASTALIK 95% Confidence Interval
DURUMU
ORT SH Lower B. Upper B.

DM YOK -.137 .074 -.283 .009
DM

(KONTROLLU) -.450 .109 -.664 -.236
DM

(KONTROLSUZ) -.579 137 -.849 -.308
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Sekil 6. Hastalik durumunun astigmat degerler iizerine etkisi

4.2.3.Diger Parametreler:

Diger parametreler iki grup arasinda karsilastirildi (DM yok ve var olarak).
Beklenildigi gibi iki grup arasinda kan sekeri diizeyi ve DM agisindan anlamli fark
gozlendi (p<0.001 vs p<0.001).

Aks uzunlugu DM olan grupta kontrol grubuna gére daha uzun 8l¢iildii. Iki grup

arasindaki fark istatiktiksel olarak anlamli idi (p=0.027).

25,00 7

104

24,00 —

A 23,00

22,00 -
111

21,00 7

DM YOK DM VAR
GRUP

Sekil 7. Hastalik durumunun aks uzunluguna etkisi



DM’si olan grup (kontrollii ve kontrolsiiz gruplar) ile DM’si olmayan grup
arasinda NFA degerleri ve NFA’nin 6nemli bir gostergesi olan NFI agisindan anlamli

fark bulunmadi (p=0.558).
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Sekil 8. Hastalik durumunun NFT iizerine etkisi

DM’li hastalarda diabet siiresi ile NFI arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.659).
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Sekil 9. Hastalik siiresinin NFI {izerine etkisi



5. TARTISMA

Biz bu ¢alismada DM tanis1 almis, kan glukoz diizeyleri kontrol altinda olan ve
olmayan, 16 yas alt1 2 hasta grubunun-kontrollii DM ve kontrolsiiz DM, refraksiyon
kusurlar1 acisindan saglikli kontrollerden farkli olup olmadiklarini ve refraksiyon
kusuru ile iligkili parametreleri saptamay1 amagladik. Sonuglarimiz kan sekeri diizeyi
kontrolsiiz olan DM’li hastalarda saglikli kontrollere gore sferik degerlerde ve

astigmat degerlerinde miyopiye daha belirgin bir kayma oldugunu gosterdi.

DM’si olan hastalardaki miyopi prevalansinin DM’si olmayanlardan daha
yiiksek oldugunu (146-148) ve farkli olmadigmi (149) bildiren ¢alismalar vardir.
Bizim calismamizda, DM hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta
grubunda Olciilen aks uzunluklarinin daha yiiksek oldugu bulundu. Hasta grubunun

sferik degerleri de kontrol grubundan daha diistik-miyopi- yoniinde bulundu.

DM’de refraksiyon kusuru iizerine yapilmis ¢calismalar, hem kan sekerindeki ani
degisikliklerin, hem de hastaligin kronik gidisinin refraksiyon kusurlarinin ortaya
cikmasina zemin hazirladigma ileri siirmektedirler (6). DM’de gdzlenen hiperglisemi
ile birlikte sorbitol yolunun aktive oldugu, fruktoz ve sorbitoliin lenste biriktigi, tiim
bunlara bagl olarak lenste sisme oldugu bildirilmis ve sismeye bagli olarak lens
kavisliginin yiikselmesi sonucu miyopik degisimin ortaya ciktigi bildirilmektedir
(11). DM olan hastalarin lens kalinlig1 daha dik lens kavisligine neden olmaktadir.
Yani lens kalinlig1 lensin kavislik yaricap: ile negatif, lens giicli ile pozitif iliski
icindedir. Lensin giicii DM olanlarda azalir ve bu parametre lensin retraktif indeksi
ile pozitif iliski i¢indedir. Bu baglamda bu parametrelerden herhangi biri refraksiyon
kusurlarin1 agiklamaya yardimci olabilir. Ancak aks uzunlugunun artis1 refraksiyon
kusurunun miyopiye kaymasina neden olan en Onemli belirleyici faktor olarak
goriilmektedir (150). Danimarka ikiz kayitlarina dayanarak yapilan biiyiik 6l¢ekli bir
calismada dizigotik escinsiyetli ikizlerden diabeti olanlarin diabeti olmayan ikiz
eslerine gore daha miyopik olduklar1 gosterilmistir. Ancak bu g¢alismada bizim
bulgularimizla celisen bir sekilde dizigotik escinsiyetli ikizlerden diabeti olanlarm
aks uzunluklarimin diabeti olmayan ikiz eslerinden farkli olmadigi saptanmistir.
Monozigotlarda ise hiperopiye kayma ve aksta kisalma belirlenmistir. Daha 6nce s6z
edildigi gibi miyopiye kayma, hem lens ile ilgili hem de aks uzunlugu ile

iligkilendirilmektedir (7). Biz bu calismada hasta grubunun lens giiciiniin kontrol



grubundan daha diisiik, aks uzunlugunun ise daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu
baglamda hasta grubumuzun sferik degerlerinin daha diisiik olmasi (miyopiye
egilim), hem lens giiciiniin azalmast hem de goz aksmmin daha uzun olmasindan
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. DM’de baslangicta ortaya cikan refraksiyon
kusurunun miyopi oldugu ve insiilin tedavisi ile normal refraktif diizeye dondiigii
bildirilmistir. Bunun yaninda DM ile hipermetropi arasinda iliski oldugu da
bildirilmistir (151). Ancak, hipermetropik degisiklik saptandiginda, 6nceki miyopik

degisikliklerin gézden kagirildig: da ileri siiriilen goriisler arasindadir (10).

Fledellius ve ark (1983, 1986), diabetiklerde miyopi prevalansinin artmig
oldugunu gostermislerdir. Bu prevalans artisi, metabolik kontroliin iyt oldugu
durumlarda bile diabetik olmayanlardan yiiksek bulunmustur. Ancak, metabolik
kontroliin 1y1 ya da kotii oldugunu belirlemek her zaman kolay degildir (146, 147).
Bizim ¢alismamizda da kontrolsiiz diabeti olan hastalarin sferik ve astigmat
degerlerinde miyopiye kayma gosterilmesine karsin bu degerlerin kan sekeri
degerleri ile iliskisi olmadig1 gozlenmistir. Bu durum miyopiye kaymanin, akut kan
sekeri degisiklikleri yaninda hastaligin metabolik kontroliiniin uzun siiredir 1yi
yapilamadiginin gdstergesi olabilir. Ornegin, kan sekerinin en azindan 3 aylk
Olciimlerinin seyrini gosteren HbAlc gibi bir parametrenin Olglimii ile DM’nin
metabolik kontroliinlin uzun vadeli bir degerlendirmesi yapilabilir. Boylece
refraksiyon kusurlarina neden olan akut ve kronik siireclere dair ipuglar1 elde

edilebilir.

Sinir lifi analizi sonuglarmimn hem goz tansiyonundan hem de DM nin siiresinden
etkilendigi bilinmektedir. Ancak DM’de sinir lifi ile ilgili bulgular diabetik
retinopatiden once ortaya ¢ikmaktadir (5). DM’s1 olan hastalarla yapilan periferal
sinir ¢aligmalar1 DM’deki sinir lifi kaybinin iskemi, azalmis protein sentezi ve
yiiksek sorbitol diizeyleri ile iligkili oldugunu gostermistir (152). Retinal sinir
liflerinin de DM ile tetiklenen bu siireglerden etkilenmesi olas1 goriinmektedir.
RSLT’nin insanda in vivo olarak degerlendirildigi bir ¢alismada DM’si olan
hastalarda RSLT kaybi oldugu gosterilmistir. Ozellikle iist kadranda sinir lifi
kaybmin, DM’ nin onuncu yilindan sonra ortaya ¢ikabilecegine bildiren bir yayin
vardir (5). Bizim calismamizda, retinal sinir lifi kalinligm etkiledigi bilinen goz
tansiyonu degerleri hem kontrol hem de hasta grubunda normal simirlarda 6lgiildii.

Hastalardan sadece birinin fundus muayenesinde diabetik retinopatinin baslangi¢
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bulgusu olan mikroanevrizma saptandi (DM siiresi 11 yil olan hasta). Bizim
calismamizin hasta grubunun sinir lifi analizi sonuglarimin normal sinirlarda olmasi
da, DM’nin retinal sinir kalinlig1 ile ilgili bulgularinin daha ge¢ donemde ortaya

cikabilecegi bulgusunu desteklemektedir.
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