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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) diinya genelinde yaklasik 180 milyon kisiyi
etkilemektedir. Insanlarmn yasam siirelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve
obezitenin artmasi ile DM insidans1 ve prevalansinda ciddi anlamda artis olmustur.
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi ¢alismasi (TURDEP), {ilkemizde 20 yas
iizerinde diyabet prevalansinin % 7.2 oldugunu, bir baska deyisle iilkemizde 2.5 milyon
civarinda DM hastas1 bulundugunu ortaya koymustur. DM hem hastay1r hem de toplumu
etkileyen onemli uzun donem komplikasyonlara neden olur ve insanlari iiretim
caglarinda etkiler. Diyabet hastalarmin % 70-90’1 tip 2 diyabetlidir. 2025 yilinda,
diinyada toplam diyabetli hasta sayismin yaklagik 300 milyon olmasi beklenmektedir.
DM, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde Onlenebilir korligiin en 6nemli
sebebidir. Diyabetin gézde bircok bulgusu vardir. Fakat en yaygin olan ve en cok
korliige neden olan komplikasyonu diyabetik retinopatidir. Diyabeti olan kisilerin
normal populasyona gore 25 kat daha fazla gormesini kaybetme riski vardir (1-5).

Diyabetik retinopati (DR), hiperglisemi, bazal membran kalinlasmasi, perisit
kaybi, mikroanevrizmalar, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) ve hemoraji,
traksiyonel retina dekolmam araciligiyla korliige neden olabilen preretinal
neovaskiilarizasyonlarla karakterizedir. DR, tip 1 diyabette en sik goriilen
komplikasyondur ve teshis konulduktan 15-20 yil sonra hemen hemen biitiin hastalarda
bir miktar DR mevcuttur. Benzer sekilde, tip 2 diyabetlilerin % 60’tan fazlasinda ayni
zaman diliminde DR bulgusu vardir. DR, nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)
ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olarak iki klinik evreye ayrilir (1,6).

Beynin, diyabetik organ hasari i¢in hedef dokulardan biri oldugu giderek agik
hale gelmektedir. Diyabette, beyin hasarina neden olan temel mekanizma tam olarak

aciklanamamistir. Kan glukoz diizeylerinde diizensiz deg§isim, akut ve/veya kronik
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metabolik ve vaskiiler bozulma, serebral kan akiminda azalma gibi nedenler, diyabetik
hastalarda, fonksiyonel ve yapisal serebral degisikliklere neden olabilir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), noronal/aksonal yasama kabiliyeti,
hiicresel kuvvet, hiicre membrani durumu hakkinda bilgi veren, noninvazif, giiglii bir
diagnostik yontemdir. Hafif ve belirgin beyin parankim degisiklikleri ile ilgili
norokimyasal bilgi saglayabilir. Bu bilgi, normal ve patolojik dokular1 ayirt etmede
kullanilir. Bu yiizden, MRS’ nin ¢esitli beyin hastaliklarmin teshisinde ve yonetiminde
kullanimi1 giderek artmaktadir (7).

Daha once yapilmis bazi c¢alismalarda diyabet hastalarinda, bazi serebral
metabolik degisikliklerin oldugu gosterilmistir (7,8).

Biz bu calismamizda, diyabetik olgularda, diyabetik retinopatinin degisik
asamalarinda, gérme merkezindeki metabolit degisimlerini MRS teknigi ile incelemeyi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. RETINANIN ANATOMISI

Retina; pigmentli retina epiteli ve saydam bir zar olan sensoriyel retinadan
olusur. Optik sinirden ora serrataya kadar uzanir. igte vitreus, dista koroid ile komsudur.

Pigment epiteliyle koroide sikica yapismistir. Pigment epiteliyle sensoriyel retina
arasinda anatomik bag yoktur. Birbirlerine sadece yaslanmislardir (9).

Retina histolojik ve oftalmoskopik olarak incelenebilir. Histolojik olarak
retinanin on kat1 vardir. Oftalmoskopik olarak retina; arka kutup (makula), ekvator ve
ora serrata olarak ti¢ bolgeye ayrilir (9).

2.1.1. Retinanin Tabakalarn

Ektodermik kokenli retina, optik ¢canagm dis ve i¢ katlarindan kaynaklanir. Dig
kattan retina pigment epiteli, i¢ kattan da sensoriyel retina geligir. Pigment epitelinin tek
katli kalmasina karsilik, sensoriyel retinada, mitozlar sonucu, fotoreseptorler, bipolar ve
gangliyon hiicreleri ile baglant1 hiicreleri olan amakrin, yatay ve destek hiicreleri olan
Miiller hiicreleri gelisir (9).

Retinanin kalinlig1 optik disk kenarinda 0.56 mm, ora serratada 0.1 mm olup,
fovea merkezinde en incedir (10).

Retina distan ige dogru on ayr1 kat olarak incelenmektedir:

1.Retina Pigment Epiteli (RPE): Retina pigment epiteli tek sirali, 4-6 milyon
hiicreden olugmustur. Ora serratada korpus siliyare epitelinin dis kat1 pigment epiteliyle
devam eder. Arkasindaki koroidin Bruch zarina yapisiktir. Pigment hiicreleri foveada,

periferdekilere gore daha yliksek, dar ve pigmentlidirler. Bu nedenle fundus floresein



anjiyografide fovea, koroid floresansinin maskelenmesine bagli olarak daha karanlik
goriiliir (9). Hiicrelerin apeks kisimlari hem zonula occludens hem de zonula
adherenslerle birbirine sikica baghdirlar ve kan-retina bariyerinin olugsmasina katkida
bulunurlar (10).

2. Fotoreseptor Tabakasi: Birinci noron olan 130 milyon basil ve 7 milyon koni
hiicresinin dis segmentleri tarafindan olusturulmustur. Dis segment, fotoreseptorlerin
retina pigment epiteli ile dis limitan zar1 arasindaki kismidir. Foveolada sadece koniler
vardir. Basil hiicreleri foveoladan 0.5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar (9).

Fotoreseptor hiicreler 6 kisimdan olugsmaktadir:

D1s segment
Silyum

I¢ segment
Dis lif

Hiicre govdesi
I¢ 1if (10).

3. Dis Limitan Zar1 Tabakasi: Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin
arasindan gecer. Gercek bir zar degildir. Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller
hiicrelerinin dig uzantilarinin aralarindaki bagdan olugsmustur.

4. Dis Niikleer Tabaka: Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve stoplazmalarmin
bulundugu bolgedir.

5. Dis Pleksiform Tabaka: Birinci néron fotoreseptorler ile bipolar hiicreler
arasindaki sinapslarin bulundugu bdlgedir. Foveada konilerin 6niinii serbest birakmak
icin kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.

6. I¢ Niikleer Tabaka: ikinci néron bipolar hiicreler, baglant1 hiicreleri, amakrin
ve yatay hiicreler ile destek hiicreleri olan Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin
bulundugu bolgedir.

7. I¢ Pleksiform Tabaka: Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kati, ikinci néron
bipolar hiicreler ile {i¢iincii néron gangliyon hiicreleri ve amakrin hiicreleri arasindaki
sinapslarin bulundugu bélgedir.

8. Gangliyon Hiicreleri Tabakas:: I¢ pleksiform kat1 gibi foveolada bulunmaz.
Gangliyon hiicreleri, bipolar hiicreler gibi iki cesittirler. Merkezdekiler kiiciiktiirler ve
dentritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yaparlar. Periferdekiler
daha biiytiktiirler ve birka¢ bipolar hiicreyle sinaps yaparlar.

9. Sinir Lifleri Tabakasi: Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon
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dolayindaki gangliyon hiicresi aksonlari, sinir lifleri katini olusturur. Burada ayrica
retina arter ve venalari, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrisitler de vardir.
Anomaliler disinda retinada miyelinsiz olan aksonlar, lamina kribrosadan itibaren
miyelinlenirler.

10. i¢ Limitan Zar1 Tabakasi: Retinanm en i¢ kat1 olan i¢ limitan zar1, retinayi
vitreustan ayirir. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiizliniin diizglin olmasma karsilik,

dis yiizii Miiller hiicrelerinin ug¢larindan dolayi piirtiikliidiir (9).

2.1.2. Retinanin Boélgeleri

1. Arka Kutup (Makula): 5-6 mm c¢apinda, iist ve alt retina temporal arter ve
venalari ile ¢evrelenmis alana denir. Makula merkezden perifere dogru; foveola, fovea,
parafovea ve perifovea bdlgelerine ayrilmistir.

A. Fovea: 1,5 mm c¢apmda, papillanin 4 mm temporalinde ve 0,5 mm
asagisindadir. Bipolar ve gangliyon hiicrelerinin yanlara itilmis olmasindan dolayi,
retina foveada incelmistir, i¢ yiizii i¢ blikeydir. Fovea cukurlugunun kenarlarina clivus
denilir. Foveanin santral 0,57 mm’lik alan1 sadece konilerden ibarettir. Foveanin 0,4-0,5
mm’lik santral alaninda kapiller damarlar yoktur, bu alanin beslenmesi sadece
koroidden olur.

B. Foveola: Foveanin merkezindeki 0,35 mm’lik alandir. Sadece koniler
bulunur. Foveola merkezine umbo denilmektedir. En keskin gérmeyi saglayan bolgedir,
cap1 0,15-0,2 mm’dir.

C. Parafovea: Foveanin 0,5 mm dis alanidir.

D. Perifovea: Makulanin en distaki alanidir.

2. Ekvator: Arka kutup ile ora serrata arasinda kalan bdlgedir. Burada karanlik
adaptasyonu saglayan basiller cogunluktadir.

3. Ora Serrata: Retinanin en periferindeki bolgedir. Daha periferde, korpus
siliyarenin pars planasinda sonlanir. Sensoriyel retina, korpus siliyare epitelinin i¢
katiyla, pigment epiteli de dis katiyla devam eder. Ora serratada fotoreseptdr bulunmaz

(9,10).



2.1.3. Retinanmin Vaskiiler Yapisi

A. Arterler:

Santral Retinal Arter: Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, papilladan
1 cm uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde 6nce alt ve ist, sonra da
temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢
limitan zar1 katinda seyreder. Santral retinal arter dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde
olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere doniisiir.

B. Siliyoretinal Arter: Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter
cemberinden kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makula bdlgesini besler.
Siliyoretinal arter, popiilasyonun % 6-20’sinde bulunur.

C. Venler: Ora serratada venler arterlere gore daha perifere giderler.
Ekvatordan itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal
veni olustururlar. Arter ve venler sik caprazlasirlar. Santral retinal ven, vena
oftalmikaya sonra da kaverndz siniise dokiiliir. Venlerin ¢aplar1 arterlere gore daha
genistir. Normalde arter ¢apinin ven ¢apina oram 2/3’tiir.

D. Kapiller Damarlar: Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapiller
damarlar bulunur. Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenme bulunmasma ve
gecirgen olmalarma karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmasizdir. Retina
pigment epiteli dig, retina kapillerleri de 1i¢ kan-retina bariyerini olustururlar.
Kapillerlerin bazal zarmnin iginde, birbirlerine zonula occludenslerle sikica yapisik
endotel hiicreleri, duvarlarinda da kasilmalarini saglayan ¢izgisiz kas lifleri ve perisitler
vardr. Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1°dir. Retina kapillerleri yiizeyel ve
derin olmak tizere iki ag seklindedirler.

Yiizeyel kapillerler; retina sinir lifleri katindadirlar.

Derin kapillerler; i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler.
Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara dikine gelen
kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform kati, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile

koroidden beslenen bolge arasindadir (9).



2.2. Vitreusun Anatomisi

Gozin % 80 hacmini olusturan vitreus; kollajen, hyaluronik asit ve sudan
olusan seffaf bir matrikstir. Onde lens arka kapsiilii, arkada ise retinanm internal
limitan membrani ile smirlanmistir. Vitreus santral (kor) ve kortikal olmak iizere iki
ana parcadan olusur. Vitreus tabani denilen bolgede vitreus fibrilleri, retina ve pars
planaya siki bir sekilde yapisirlar. Kollajen lifler arasinda hyaluronat molekiilleri
bulunmaktadir. Kortikal vitreus icindeki kollajen lifler daha siki bir sekilde
diizenlenmistir. Vitreus, vitreus tabanina, retina damarlarina, optik sinire ve makulaya
sik1 bir sekilde baghdir. Retina iizerindeki fokal traksiyonlar retinal yirtik ve hol

olusumuna neden olabilir (11).

2.3. Gorme Yollar1t Anatomisi

Retina, optik sinir, optik kiyazma, optik traktuslar, lateral genikulat ¢ekirdekler,
genikiilostriat radyasyonlar, beyin sapmnda bulunan colliculus superior ve pretektum,
hipotalamik nukleuslar, pulvinar, aksesuar optik sistem ve hemisferler arasi1 baglantilar
insandaki sensoriyel ve refleks gorme sistemini olustururlar. Sensoriyel gorme yollari;
retina, optik sinir, optik kiyazma, optik traktus, lateral genikulat cisim (LGC) cekirdegi,
optik radyasyon ile devam ederek oksipital kortekste sonlanir (12).

2.3.1. Optik Disk

Optik disk foveadan 3-4 mm uzaklikta nazal retinada yerlesmistir. Ortalama
cap1 dikey olarak 1.92, yatay olarak 1.76 mm’dir. Optik disk iizerinde fotoreseptor
bulunmaz. Optik sinir baginin kanlanmasi, kiiciik arteriyollerin olusturdugu Zinn-Haller
anastomoz halkas1 tarafindan saglanmaktadir. Kisa posteriyor siliyer arterler Zinn-
Haller halkasindaki kan akimini saglarlar. Bazi kollateraller aracilig1 ile koroidden de

kan dolagimi saglanmaktadir (12).



Optik sinir bas1 dort farkli anatomik bolgede incelenmektedir:

1.Yiizeyel sinir lifleri tabakasi (Lamina retinalis)
2. Prelaminer kisim (Lamina choroidalis)
3. Lamina scleralis (Lamina kribrosa)

4. Retrolaminer bolge (13).

2.3.2. Optik Sinir

Optik sinir, santral sinir siteminin bir uzantis1 olarak tanimlansa da aslinda
retinadaki gangliyon hiicrelerinin uzantisidir. Gangliyon hiicrelerinin uzantilar1 korpus
genikulatum lateraleye kadar uzanir. Ancak anatomik olarak sadece optik kiyazmaya
kadar olan kismi optik sinir olarak adlandirilir. Ortalama bir milyon sinir lifinden olusan

optik sinir, anatomik olarak 4 boliimden olusur (12).

1. Intraokiiler kistm (1 mm)

2. Intraorbital kisim (25-30 mm)

3. Intrakanalikiiler kisim (9-10 mm)
4. Intrakraniyal kisim (16 mm) (14).

Optik sinirin goz kiiresinden optik kiyazmaya kadar olan tiim uzunlugu 5-6
cm’dir (12). Aksonlarin lamina kribrosa gerisinde oligodendrositlerce miyelinli hale
gelmeleri nedeniyle optik sinir, intraokiiler kismin yaklasik iki kat1 kalinliga ulasir ve
cap1 3-4 mm olur. Histolojik olarak optik sinir, kan damarlarini iceren konnektif doku
septalar1 ile ayrilmig miyelinli akson demetleri tarafindan olusturulur. Optik sinir her
biri ortalama 2000 akson igeren 400-600 demetten olusur. Santral retinal arter, dura

kilifin1 gegerek optik sinire intraorbital kistmdan girer (12).

Optik sinirin intraorbital segmenti, globun arkasindan orbital apekse uzanir.
Orbita i¢inde optik sinir siniizoidal rota izler, bu sinire glob arkasinda serbest olarak
hareket etme izni verir. Orbital apekste optik sinir, optik kanala girer ve superior,
medial ve inferior rektus kaslarindan koken alan bag dokusu tarafindan ¢evrelenir, bu
olusum Zinn halkasi olarak adlandirilir. Optik kanalda sinir, orta sagital planda 35
derecelik bir acilanma gosterir ve sfenoid kemik i¢cinde posteromediale yonlenir. Her

iki optik sinir, nazotiiberkiiler hat ile 45 derecelik ac1 yaparak kiyazmaya dogru uzanir

(14).



2.3.3. Optik Kiyazma

Her iki optik sinirden gelen sinir lifleri optik kiyazmay1 olusturur. Her iki nazal
retinadan gelen lifler kiyazmada ¢aprazlasarak karsi tarafa gecerken, temporal retinadan
gelen lifler caprazlasmadan ayni tarafta seyreder. Bu caprazlasma nedeniyle kiyazma
gerisindeki optik traktusta, ayni taraf temporal ve karsi taraf nazal retina lifleri bulunur.
Optik siniri olusturan liflerin yaklasik % 53’1 kiyazmada ¢aprazlasir (12).

Kiyazmanin iist-arkasinda 3. ventrikiil tabani, altinda hipofiz ve sella turcica,
her iki yaninda da karotis interna arterleri vardwr. Kiyazmanm ortalama On-arka

uzunlugu 8 mm, genisligi 13 mm ve yiiksekligi yaklasik 4 mm’dir (12).

2.3.4. Optik Traktus

Optik traktuslar, kiyazmanin gerisinden baslar ve hafif laterale ve geriye
dogru serebral pedinkiillerin lateralinden gegerek, LGC’lerde sonlanirlar. LGC’lere
ulasmadan 6nce bazi lifler subkortikal gorme alanlarini (pretektal alan ve superior

kollikulus) innerve etmek amaciyla ayrilirlar (12).

2.3.5. Lateral Genikulat Cisim (LGC)

Primer gorme yollarmin (afferent liflerin) yaklasik % 80’inin sonlandig1 bu
nukleus talamustadir. LGC’deki ndronlar retinal uyariyr alwlar ve oksipital
korteksteki primer gorme merkezi olan striate kortekse ulastirirlar.

LGC hiicreleri 6 katmandan olusur. Magnoseliiler néronlar en biiyiikleri olup
1 ve 2. tabakalardadir. En kiigiik ndronlar olan parvoseliiler noronlar 3-6. tabakalarda
bulunurlar. Ayni taraf retinadan gelen gangliyon hiicre projeksiyonlar1 LGC’nin 2, 3,
5. katmanlarinda sonlanirken, karsi taraf retinasindan gelen aksonlar (caprazlasanlar)
1, 4, 6. tabakalarda sinaps yaparlar. Ust retina yarisindan gelen sinir lifleri LGC’nin
medialinde, alt retina yarisindan gelen aksonlar ise LGC’nin lateralinde
yerlesmislerdir. Makuladan gelen lifler, LGC’nin kaudalinde sonlanirlar (12).

Gorsel liflere ek olarak LGC; visuel korteks, beyin sapmnimn okulomotor

merkezi ve retikiiler formasyondan uyar1 alir (14).



2.3.6. Optik Radyasyon

Primer gorme korteksine ilerleyen LGC aksonlar1 optik radyasyonu

olustururlar. Ug grup lif tasirlar;

1.G6rme alaninin alt kismini olusturan lifleri tasiyan iist kisim

2.Gorme alaninin iist kismini olusturan lifleri tagiyan alt kisim

3.Makula liflerini tasiyan merkezi kisim

Lateral genikulat cisimden baslayan ve optik radyasyonun iist boliimiinde
seyreden lifler, parietal korteksin altindaki beyaz cevher i¢inde ilerleyerek direkt
olarak oksipital korteksin iist dudaginda sonlanirlar. Alt boliimde seyreden lifler ise
temporal lobdaki ventrikiillerin etrafindan dolasarak, temporal lob anterior ucundan
yaklasik 2.5 cm uzaklikta Meyer lupunu olusturup, visuel korteksin (kalkarin fissiir)

alt dudaginda sonlanirlar (12).

2.3.7. Oksipital Korteks

Striate korteks, V; veya Brodman’mn 17 numarali alam1 olarak da bilinen
primer visuel korteks, LGC’den gelen projeksiyonlar1 almaktadir. Oksipital lobun
medial yliziinii bélen kalkarin fisslir boyunca yerlesmistir. Gorme alaninin merkezi
kisminin karsilig1 kortekste biiyiik iken, periferik gorme alami kismen daha kiigiik bir
alan ifade eder. Makula iz diisiimii, oksipital lobun arka yarisindadir. Periferik gérme
alan1 ise kalkarin fissiiriin daha on kisminda lokalizedir. Striate korteks etrafinda, V,
olarak da bilinen ekstrastriate gérme korteksi vardir. Ayrica Vi, Va4, Vs gibi alanlar da
Vi ve V; ‘yi cevrelerler. V,-Vs bolgeleri Brodman’in 18 ve 19. alanlar1 diye bilinen
alanlar1 olustururlar (12).

Her bir retinanin tist yaris1 oksipital korteksin dorsalinde yerlesirken, alt yarisi

ise ventralini kaplar (14).
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Optik traktus

Optik radyasyon

Korpus Genikulatum

Laterale (KGL)

' Oksipital korteks

Optik kiyazma

Sekil 1: Sensoriyel géorme yollarmin anatomisi.

2.4. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi
veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig
ateroskleroz ile seyreden kronik, progresif bir hastaliktir (15).

Diabetes mellitus diinya genelinde yaklasik 180 milyon kisiyi etkilemektedir. DM
hem hastay1r hem de toplumu etkileyen 6nemli uzun donem komplikasyonlara neden
olur, insanlari tiretim ¢aglarinda etkiler.

Hastalik, iki farkli hasta grubuna gore smiflandirilmistir. Tip 1 diyabet; (insiilin
bagimli) otoimmiin proses nedeniyle pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinin
yikimi sonrasi genellikle absolii insiilin eksikligi ile karakterizedir. Tip 2 diyabet
(insiilin bagimli olmayan) periferik dokularda insiilin rezistansi ve beta hiicrelerinin
insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.

Diyabet hastalarinin % 70-90’1 tip 2 diyabetlidir. 2025 yilinda diinyada toplam
diyabetli hasta sayisinin yaklasik 300 milyon olmas1 beklenmektedir.
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Diyabetin  komplikasyonlar1 makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak
smiflandirilabilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar; serebrovaskiiler hastalik, koroner
kalp hastalig1 ve periferik vaskiiler hastaliktir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise;
diyabetik retinopati (DR), diyabetik nefropati ve diyabetik noropatidir.

Diyabetin gézde birgok bulgusu vardir. Diyabetin géz komplikasyonlari; korneal
anormallikler, glokom, iris neovaskiilarizasyonu, katarakt ve noropatidir. Bununla
birlikte en yaygin olan ve en c¢ok korlige neden olan komplikasyonu diyabetik
retinopatidir.

Diyabeti olan kisilerin normal populasyona gore 25 kat daha fazla gérmesini
kaybetme riski vardir. Geligsmis iilkelerde, 75 yas altindaki yetiskinlerde, diyabetik g6z
hastaliklar1 korligiin 6nde gelen nedenleridir. DR, tip 1 diyabette en sik goriilen
komplikasyondur ve teshis konulduktan 15-20 yil sonra hemen hemen biitiin hastalarda
bir miktar DR mevcuttur. Benzer sekilde, tip 2 diyabetlilerin % 60’tan fazlasinda ayni

siirede DR bulgusu vardir (1,2).

2.5. Diyabetik Retinopati

Giliniimiizde korliik nedenlerinin basinda gelen diyabetik retinopati, retinanin
prekapiller arteriyollerini, kapillerlerini ve veniillerini tutan bir mikroanjiyopati
tablosudur. Retinopati tip 1 diyabet tanisi konduktan sonra en erken 3-5 yil icerisinde
gelismeye baglar. Tip 2 diyabette, diyabetin yasini tespit etmek zordur. Bu nedenle tip 1
diyabette tami konulduktan 3-5 yil sonra, tip 2 diyabette ise hemen retinopati
kontroliiniin yapilmas1 gerekir (10).

Diyabetik retinopati, tip 1 diyabette (%40), tip 2 diyabetten (%20) daha sik

goriiliir ve 20-65 yas arasindaki yasal korliiklerin en sik nedenidir (16).

2.5.1. Diyabetik Retinopatinin Patofizyolojisi

Diyabetin retinopatiye neden olan mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Fakat hastalig1 agiklayan birkag teori One siiriilmiistiir.

A. Buiyime Hormonu

Biiyiime hormonunun, diyabetik retinopatinin gelisimi ve ilerlemesinde bir
roliiniin oldugu bilinmektedir. Postpartum donemde hipofiz bezi hemorajik nekrozu

(Sheehan Sendromu) gelisen kadinlarda, diyabetik retinopatinin geriledigi goriilmiistiir.
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Bu, 1950’lerde DR ’yi tedavi etmek veya 6nlemek i¢in, tartismali hipofiz bezi ablasyonu
yapilmasma neden olmustur. Bu teknik, bircok sistemik komplikasyon ve lazer
tedavisinin etkisinin kesfedilmesi nedeniyle tamamen birakilmistir.

B. Trombositler ve Kan Viskozitesi

Diyabetes mellitusta, artmis eritrosit agregasyonu, azalmig eritrosit
deformabilitesi, artmis platelet agregasyonu ve adezyonu gibi hematolojik
anormalliklerin goriilmesi, dolasimin yavaslamasina, endotelyal hasara ve fokal kapiller
okluzyona predispozisyon olusturur. Bu, diyabetik retinopati olusumuna katkida
bulunan, retinal iskemiye neden olur.

C. Aldoz Rediiktaz ve Vazoproliferatif Faktorler

Esas olarak DM, insiilinin miktar1 veya aktivitesindeki azalmanm bir sonucu
olarak, anormal glukoz metabolizmasina neden olur. Kan glukoz miktarinin artmasinin,
retinal kapillerler iizerinde, hem fonksiyonel hem de anatomik yetersizliklere neden
olan yapisal ve fizyolojik etkilere sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kan glukozundaki
devaml artis, baz1 dokularda fazla glukozun aldoz rediiktaz yoluna girmesine neden
olur. Bu yolda seker alkole doniisiir (6rnegin glukoz sorbitole, galaktoz dulcitole).
Retinal kapillerlerin intramural perisitlerinin, artmis sorbitol tarafindan etkilendigi
goriilmekte, sonunda ilk fonksiyonlarinin kaybina neden olmaktadir (6rnegin retinal
kapillerlerin otoregiilasyonu). Perisitlerin fonksiyon kaybi, kapiller duvarda zayiflik ve
sonunda disa dogru sakkuler genislemeyle sonuclanir. Bu mikroanevrizmalar, diyabetik
retinopatinin en erken goriilebilen bulgularidir.

Mikroanevrizmalarin riiptiire olmasi, ylizeyel (mum seklinde hemorajiler) veya
retinanin derin katlarinda hemorajiler (blot-dot hemorajiler) ile sonuglanir.

Damarlarda permeabilite artisi, klinik olarak retinal kalmmlasma ve eksudalar
olarak goriinen, sivi ve proteindz materyal sizintis1 ile sonuglanir. Eger sisme ve
eksudasyon makulay1 kapsiyorsa, santral gérmede bir azalma olabilir. Makula 6demi,
NPDR hastalarinda gérme kaybmin en sik nedenidir. Makula 6demi sadece NPDR
hastalarinda goriilmez, ayn1 zamanda PDR hastalarinda da goriilebilir.

Makula 6demi gelisimini agiklayan diger teori, fazla glukozun baska yollara
girmesi sonucu artmis diagilgliserol diizeyi ile ilgilidir. Bunun protein kinaz C’y1 aktive
ettigi diistiniilmekte, bu da 6zellikle permeabilite ve akim gibi retinal kan dinamiklerini

etkiler, sonugta s1v1 s1zintis1 ve retinal kalinlagsma olusur.
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Hastalik ilerlerken, retinal kapillerler kapanir, bu da hipoksiye neden olur. Sinir lifi
tabakasinin enfarksiyonu, aksoplazmik akim durmasi ile iligkili, atilmig pamuk
manzarasinin olusmasina neden olur.

Asirt retinal hipoksi, goz icinde dokulara yeterli oksijen saglamak i¢cin kompansatuar
mekanizmalar1 baglatir. Vendz boncuklanma ve dilatasyon gibi vendz ¢ap anormallikleri,
artmis hipoksiyi gosterir ve hemen daima kapiller nonperfiizyon alanlar1 smirinda
goriiliirler. Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA); ya yeni damar gelisimini ya da
varolan bir damarin yeniden diizenlenmesini temsil ederler.

Retinal iskemide daha fazla artis, yeni damar olusumunu stimiile eden
vazoproliferatif faktor iiretimini bagslatir. Ekstraseliiler matriks ilk olarak proteazlar
tarafindan yikilir, esas olarak retinal veniillerden kaynaklanan yeni damarlar internal limitan
membrant penetre ederler ve i¢ retinal yiizey ile arka hyaloid arasindaki kapiller agi
sekillendirirler.

Neovaskiilarizasyon, ¢ogunlukla perfiize ve nonperflize retina smirinda goriiliir ve
genellikle vaskiiler arkadlar boyunca ve optik diskte olusur. Yeni damarlar, retinal yilizey
boyunca ve arka hyaloid yapi iginde biiylirler. Bu damarlarin kendisi nadiren gorme
bozukluguna neden olurlar. Bu damarlar frajil ve fazla gecirgendirler. Bu hassas damarlar,
vitreus traksiyonlar1 tarafindan kolaylikla zedelenirler, bu da vitreus kavitesi veya preretinal
alana kanamayla sonuglanir.

Yeni kan damarlar1 baslangicta, kiiciik bir fibroglial doku formasyonu ile iliskilidir.
Bununla birlikte, neovaskiiler dokunun yogunlugu artarken, bu sekilde fibréz doku
formasyonunu yapar. Ge¢ evrelerde damarlar, hem retina hem de arka hyaloid yiizeyi
bitisiginde sadece avaskiiler fibroz doku ag1 birakarak gerileyebilirler. Vitreus kontrakte
olurken, bu fibroglial baglantilar aracilifiyla retina iizerinde traksiyon uygulayabilir.
Traksiyon, retinal Odeme, retinal heterotropiye, traksiyonel retina dekolmanmna ve
dekolmanla sonuglanan retinal yirtiklara neden olabilir (2).

Retinopati prevalans1 ve siddeti ile iliskili olan hematolojik ve biyokimyasal
anormallikler:

- Artmis platelet yapiskanligi

-Artmis eritrosit agregasyonu

-Anormal serum lipitleri

-Defektif fibrinolizis

-Anormal biliylime hormonu diizeyleri

-Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) artist

-Serum ve tam kan viskozitesinde anormallikler (11).
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2.5.2. Diyabetik Retinopati icin Risk Faktorleri

1-

Diyabetin Siiresi: En 6nemli olanidir, 30 yasindan Once diyabet tanisi
konulan hastalarda diyabetik retinopati insidans1 10 yil sonra % 50, 30 y1l
sonra % 90°dir. Diyabetik retinopati, diyabet baslangicindan sonra 5 yil
icinde ve puberteden Once nadiren gelisir, fakat tip 2 diyabetlilerde teshis
konuldugunda, yaklasik % 5’inde DR mevcuttur.

Koétii Metabolik Kontrol: Diyabet siiresinden daha az 6nemlidir.

Gebelik: Bazen DR’nin hizli ilerlemesi ile iliskilidir.

Hipertansiyon: 1yi kontrol edilmediginde, her iki diyabet tipinde de DR’nin
kotiilesmesi ve PDR’nin gelismesi ile iliskilidir.

Nefropati: Eger siddetli ise, DR kotiilesebilir.

Gegirilen katarakt cerrahisi

Yas: Tip 1 diyabette, DR’nin prevalansi ve siddeti yasla artar.

Anemi: Hemoglobini 12 g/dl’den az olanlarda DR riski artar.

Puberte: Teshis aninda 13 yasindan biiyiik olanlarda DR gelisme riski, daha

kii¢iik olanlardan fazladir.

10- Diger: Sigara i¢ilmesi, obezite, hiperlipidemi. (3,10,16).

2.5.3. Diyabetik Retinopati Nedeniyle Potansiyel Gorme Kaybi Nedenleri

-Iskeminin neden oldugu neovaskiilarizasyon sekeli
-Diyabetik makuler 6dem
-Iskemik makuler degisiklikler (11).

Diyabetik retinopati; nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve

proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olmak {izere ikiye ayrilir.

2.

5.4. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

NPDR’de meydana gelen retinal mikrovaskiiler degisiklikler, retinaya

sinirhidirlar ve internal limitan membrani gecmezler (11).

NPDR’deki karakteristik bulgular;

* Mikroanevrizmalar, DR’ nin klinik olarak ilk goriilebilecek lezyonlaridir ve i¢

nukleer tabakada olusurlar.
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Retina i¢i kanamalar; orta retinal tabakalarda bulunurlar.

Sert eksudalar; i¢ pleksiform ve i¢ niikleer tabaka arasinda bulunurlar.

» Retinal venlerin boncuklanmasi gibi vaskiiler degisiklikler

» Atilmis pamuk manzarasi; yumusak eksuda veya sinir lifi enfarktlari olarak da
adlandirilirlar, retina sinir lifi tabakasmin kapiller okliizyonu sonucu olusurlar.

« Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA); genellikle kapiller kapanmanm
oldugu bolgelerin bitigiginde goriiliirler.

* Retinal 6dem; sivinin dis pleksiform ve i¢ nukleer tabaka arasinda birikmesi ile
karakterizedir, daha sonra tiim retina katlarini1 kaplayabilir.

» Makula 6demi; diyabet hastalarinda gérmenin bozulmasina neden olur (2,3).

NPDR gormeyi iki sekilde etkileyebilir.

1- Makuler iskemi ile sonuglanan, intraretinal kapiller kapanmanin derecesi

2- Makuler 6demle sonuglanan, artmis retinal vaskiiler permeabilite (11).

Sekil 2: Nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan bir hastanin fundus fotografi.

2.5.5. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon internal limitan membrani ge¢mistir.
PDR yeni damar olusumu ile karakterizedir. Yeni damarlar ii¢ asamada geligirler:
1-Minimal fibroz doku ile birlikte kiigiik yeni damarlar
2-Artmug bir fibroz komponent ile birlikte, yeni damarlarin biiyikligi ve

genigligi artar.
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3-Yeni damarlar, arka hyaloid boyunca fibrovaskiiler proliferasyon birakarak
gerilerler.

PDR’de goriilen bulgular; NPDR’de goriilen bulgulara ek olarak

1-Neovaskiilarizasyon: PDR’nin isaretidir. Siklikla optik disk yakininda [Disk
neovaskiilarizasyonu (NVD) ] veya major retinal damarlardan ti¢ disk uzaklik
icerisinde (NVE) olusurlar.

2-Preretinal Hemoraji veya Vitreus Hemorajisi: Preretinal hemoraji, retina ve
arka hyaloid yiizey arasindaki potansiyel boslukta bulunur. Bu boslukta kan
biriktigi zaman, kayik bi¢iminde goriinebilir. Vitreus hemorajisi, diffiiz

bulaniklik veya vitreus jeli icerisinde kan piht1 yiginlar1 olarak goriilebilir.

Sekil 3: Proliferatif diyabetik retinopatisi (vitreus hemorajisi) olan bir

hastanin fundus fotografi.

3-Fibrovaskiiler doku proliferasyonu; genellikle neovaskiiler kompleks ile iligkili
olarak goriiliir ve damarlar gerilemis oldugunda avaskiiler goriilebilir.
4-Traksiyonel retina dekolmani genellikle cadir seklinde, hareketsiz ve
konkavdir, yirtikli retina dekolmani ise biilloz, hareketli ve konvekstir. Bu iki
mekanizmanin birlikte bulunmasi da yaygindir.
5- Makula 6demi, diyabet hastalarinda gérmenin bozulmasima neden olur.
Yeni damarlar, ¢ogunlukla arka hyaloid boyunca biiyilirler ve ani vitreus
kontraksiyonu, bu frajil damarlarin riiptiirine neden olabilir. Vitreus dekolmani
meydana geldiginde, yeni damarlar altindaki retina ile birlikte 6ne dogru g¢ekilerek

traksiyonel retina dekolmanina neden olurlar (3,11,17).
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2.5.6. Diyabetik Retinopati Tanis1

Retinal anormalliklerin erken taninmasi, DR, diyabetik makula ddemi (DMO)
ve gorme kaybinin onlenmesi i¢in onemlidir. Diyabetik retinopati tanisi, esasen klinik
olarak konulur. Slit lamp biyomikroskopi, direk ve indirek oftalmoskop veya kontakt/
non-kontakt slit lamp biyomikroskopik muayene ile dilate pupilladan fundusun
degerlendirilmesi DR teshisinde temel yOntemdir. Stereoskopik fundus fotografi,
dikkatli yapilmasi gereken arastirmalar i¢in gerekebilir, ©zellikle makula 6demi
degerlendirilmesinde yararhidir. Fundus floresein anjiyografi (FFA), DMO’de fokal
veya diffliz ayrimimin yapilmasinda, kistoid makula 6demi teshisinde, NPDR’den
PDR’ye progresyon olup olmadigmm belirlenmesinde, IRMA’larin yeni damarlardan
ayirdedilmesinde yardimci olur. NPDR’den PDR’ye progresyon oldugunu gosteren
anjiografik bulgular; genis kapiller kayip, kapiller dilatasyon ve floresein kacagidir.
Optik koherens tomografi (OKT), B-scan ultrasonografinin optik benzeridir. Elde edilen
goriintiideki  kesitler aksiyeldir ve alan Olglimleri yerine kalinlik olc¢timleri
yapilmaktadir. OKT, klinik anlamli makula 6demi (KAMO) teshisinde klinik
degerlendirmeden daha sensitifti. OKT nin tekrarlanabilirligi ve dogrulugu, KAMO
‘niin herhangi bir tedaviye cevabini degerlendirmede ve ilerisini tahmin etmede oldukca

yardimeidir (3,10).

2.5.7. Diyabetik Retinopatinin Siniflandirilmasi

ETDRS'nin yaptig1 smiflama giiniimiizde kabul edilen smiflandirmadir. Bu
siniflamaya gore DR, NPDR ve PDR olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. NPDR; hafif,
orta, siddetli, cok siddetli NPDR olarak dort gruba ayrilmistir. PDR ise; erken ve
yiiksek riskli PDR olarak iki gruba ayrilmistir.

1-Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

Hafif NPDR: En az bir mikroanevrizma olmasi

Orta NPDR: Hemoraji, mikroanevrizma, sert ve yumusak eksudalar, vendz
boncuklanma, IRMA

Agir NPDR: Retinanin dort kadraninda da hemoraji ve mikroanevrizma olmasi,
en az iki kadranda vendz boncuklanma olmasi, en az bir kadranda IRMA olmasi,
kriterlerinden birisinin bulunmasi olarak tanimlanir.

Cok agir NPDR: 1ki veya daha fazla agir NPDR kriterinin bulunmasi
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2-Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)
Erken PDR: Yeni damarlarin bulunmasi
Yiiksek Riskli PDR: Asagidaki kriterlerden herhangi birinin bulunmasi olarak
tanimlanir;
-NVD’nin 1/3-1/2 disk ¢apma esit veya daha biiyiik olmas1
-NVD ile birlikte vitreus veya preretinal hemoraji olmasi
-1/2 disk capina esit veya daha biiyilk NVE ile birlikte preretinal veya

vitreus hemorajisi olmasi (3,17).

ETDRS’ye gore siddetli NPDR’nin bir y1l i¢inde yiiksek riskli PDR’ye doniisme
thtimali % 15°tir. Cok siddetli NPDR’nin bir y1l i¢inde yiiksek riskli PDR’ye doniisme
ithtimali ise % 45°tir.

Vazoproliferatif faktorlerin salinimi, retinal iskeminin derecesi ile iligkili olabilir.
VEBF; retina, optik disk ve 6n segmentin neovaskiilarizasyonunu uyarir.

Ilerlemis diyabetik retinopati, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile
iligkilidir. PDR’si olan hastalarin kalp krizi, inme, diyabetik nefropati, amputasyon ve

oliim riskleri artar (11).

2.5.8. Diyabetik Makula Odemi (DMO)

Makuler 6dem veya retinal kalinlasma diyabetik retinopatinin 6nemli bir
bulgusudur ve orta siddette gdérme kaybmm en sik nedenidir. Intraretinal sivi,
mikroanevrizmalardan sizar veya kapiller yetmezligin oldugu alanlardan yayilir. Bazen
s1v1 cepleri ¢ok biiyiiktiir ve kistoid makuler 6dem olarak gdoriiniirler.

Diyabetik makula ©6demi, makula santralinden iki disk mesafe i¢inde retinal
kalinlasmadir. DMO, DR’nin herhangi bir asamasinda bulunabilir. Makulopati énemli
bir durumdur ve santral gérmeyi etkileyebilir. Makuler 6dem ve iskemik makulopatiyi
icerir. Iskemik makulopati, yogun mikrovaskiiler okluzyon nedeniyle meydana gelir.
ETDRS tarafindan diyabetik makula 6demi klinik olarak anlamli makula 6demi
(KAMO) ve klinik olarak anlamli olmayan diye ikiye ayrilmistr. DMO asagidaki
kriterlerden biri oldugunda KAMO olarak adlandirilir.

1- Makula santralinde veya makula santralinden 500 pm alan igerisinde retinal

kalinlagsma
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2- Makula santralinde veya makula santralinden 500 pm alan igerisinde sert
eksuda ve beraberinde bitisik retinada kalimlagma
3- En az bir disk biiytikliiglinde retinal kalinlasma ve bu kalinlasmanin en az bir
parcasinin makula merkezinden bir disk alani igerisine girmesi
Uluslararas: klinik diyabetik makuler 6dem skalasma gére DMO; DMO
olmayan (arka kutupta retinal kalinlasma veya sert eksuda olmamasi), DMO olan (arka
kutupta retinal kalinlasma ve sert eksuda olan), yine DMO’niin siddetine gdre hafif, orta
ve siddetli diye smiflandirilabilir. DMO’niin teshisi, en iyi bir kontakt lens kullanilarak
slit-lamp biyomikroskopi ile yapilabilir. Floresein fundus anjiyografi (FFA), retinal
kapiller sizintilar1 gostererek, kan-retina bariyerinin yikilmis oldugunu gostermede
yararlidir. Makula 6demi, fokal ve diffiiz olarak iki kategoriye ayrilir. Fokal makuler
odem, spesifik kapiller lezyonlardan fokal floresein sizintilar1 ile karakterizedir. Diffiiz
makuler 6dem ise, diffiiz sizintilarin oldugu yaygin retinal kapiller anormalliklerle

karakterizedir (3,11,18).

2.5.9 Diyabetik Retinopati Tedavisi

Tip 1 diyabette, 10 yas iizerindeki hastalarda, hastalik basladiktan sonra 3-5 yil
icinde, tip 2 diabet hastalarinda ise, teshisten hemen sonra goz muayenesi yapilmalidir.
Diyabetik retinopati bulgusu olmayan gdzler her yi1l muayene edilmelidir.

* Diyet: lyi ayarlanmus bir diyet, viicut agirhg ve diyabetin kontrol edilmesine
yardimc1 olur. Bu da diyabetin komplikasyonlarini azaltmaya yarar.

* Kan Basici Kontrolii: Hipertansiyon, DR’nin gelisimi ve ilerlemesi ic¢in
onemli ve degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Artmis kan basinci, endotelyal stres ve
VEBF salinimina neden olur, retinal otoregiilasyon degisir. Perfiizyon basinci artis1 ve
zedelenme meydana gelir. Yapilan randomize kontrollii calismalarda, hipertansiyonun
DR’nin biitiin evrelerine zararli oldugu ve kan basmcinmn siki kontroliiniin, diyabetin
g6z komplikasyonlarini azaltabilecegi gosterilmistir.

* Serum Lipid Kontrolii: Dislipidemi ile DR progresyonu ve makula 6¢demi
arasinda pozitif bir korelasyon vardwr. Dislipidemi sert eksudalarin gelismesine neden
olur. Yapilan caligmalarla bu korelasyon teyit edilmis ve retinopati siddeti ile
trigliseritler arasinda pozitif bir iliski, HDL kolesterol ile negatif bir iliskinin oldugu
gosterilmistir.

* Glukoz Kontrolii: DCCT (The Diabetic Control and Complications Trial),

insiilin bagimli diyabette glukozun iyi kontroliiniin, diyabetik retinopati insidansi ve
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progresyonunu azalttigini gdstermistir. Insiilin bagimli olmayan diyabet icin benzer
calisma olmamasina ragmen, ayni prensiplerin uygulanmasi mantikli goriinmektedir.
ADA (The American Diabetes Association), DM nin uzun dénem komplikasyonlarini
onlemek veya en aza indirmek i¢in, glikozile hemoglobin degerlerinin, % 7’den az
olmasini 6nermektedir.

» Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, etkilerini birgok mekanizma ile
gosterirler. Intravitreal glukokortikoidler tercihen DMO tedavisinde kullanilmislardir.
Bunlarin antianjiogenik ve antiinflamatuvar etkileri, i¢ kan-retina bariyerini stabilize
eder ve ayn1 zamanda PDR’de faydalidirlar. Intravitreal triamsinolonun (IVTA), DMO
ve gorme keskinliginde onemli derecede diizelmeye neden oldugu gosterilmistir.
IVTA’ nin gdz ici basing artis1 ve katarakt gibi yan etkileri vardir.

« VEBF Inhibitérleri: VEBF anjiogenezisin 6nemli bir mediatdriidiir. DR
patogenezinde rolii vardir. VEBF’nin inhibe edilmesi, DR’nin énlenmesinde 6nemli bir
rol oynayabilir. Dort tane VEBF inhibitérii mevcuttur. Pegaptanib, VEBF’nin 165
izoformunu bloke eden, 28 baz uzunlugunda, oligonukleotid yapida bir aptamerdir.
Ranibizumab, rekombinant insan monoklonal antikor parcasidir. Insan VEBF’nin biitiin
izoformlarmin biyolojik aktivitesini inhibe eder. Bevacizumab, bir insan monoklonal
antikordur. Dissemine kolorektal kanser i¢in onaylanmig bir anti VEBF dir. Bu {i¢ ilacin
da DMO ve DR tedavisinde yararlar1 vardir. Aflibercept, VEBF Trap-Eye olarak ta
bilinmektedir. 6 tane VEBF proteinini bloke eder. Aflibercept, hem eksudatif yasa baglh
makula dejenerasyonu (YBMD), hem de DMO icin, klinik ¢alismalarda
kullanilmaktadir.

« Protein Kinaz C Inhibitorleri: 1ki protein kinaz C inhibitdriiniin, diyabetik
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmadaki etkilerini degerlendirmek i¢in
klinik c¢aligmalar yapilmistir. Ruboxistaurin, protein kinaz C-b’nin spesifik bir
inhibitoriidiir ve diyabetik hastalarda gorme kaybini azaltti§i gosterilen ilk oral
farmakolojik ajandir. Ruboxistaurin, KAMO, DMO progresyonunu ve fokal lazer
ihtiyacin1 azaltir. ikinci protein kinaz C inhibitorii, protein kinaz C 412°dir, bir¢ok
protein kinaz C izoformunu inhibe eder. ilk klinik degerlendirmeler, protein kinaz C
412’nin oral olarak, giinliik 100 mg veya daha fazla kullanilmasinin, makula 6demini
onemli derecede azalttigini ve gorme keskinligini iyilestirdigini gostermistir.

« Bilyiime Hormonu Inhibitdrleri: Somatostatin analoglar;, endotel

hiicrelerindeki somatostatin reseptorleri araciligiyla direk olarak, insiilin benzeri
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biliylime faktorii 1 ve VEBF gibi peptid biliylime faktorlerinin postreseptdr uyarilarini
inhibe ederek indirekt olarak anjiogenezisi onleyebilirler.

» Lazer Tedavisi: Non invazif, relatif olarak az komplikasyonlu ve basar1 orani
yiiksek olan bir tedavi seklidir. Bu tedavide hedef dokularda koagulatif bir cevap
meydana gelir. Genellikle mavi-yesil argon lazer kullanilir. NPDR’de lazer tedavisi,
KAMO icin yapilir. Makuler 6dem tedavi stratejisi, damar sizintilarmin tipi ve
biiytikligiine baghdir. Eger 6dem belirli mikroanevrizmalardan sizinti nedeniyle
olusmussa, sizdiran damarlar direk olarak fokal lazer ile tedavi edilir. Sizintinin
kaynagmin belirlenemedigi durumlarda, grid lazer tedavisi yapilir. Diyabetik makula
odeminin (DMO) diger onaylanmamis potansiyel tedavileri, intravitreal triamsinolon ve
bevacizumab enjeksiyonudur. Bu iki tedavi de DMO’yii énemli miktarda azaltir.

Panretinal fotokoagulasyon, PDR’de tercih edilen tedavidir. Makula harig, tiim
retinaya lazer yapilir. Bu islem slit lamp, indirekt oftalmoskop veya bir endoprob ile
yapilabilir. Uygulamaya diskten 500 pm uzakliktan baglanir ve foveaya iki disk kadar
mesafe yaklasilabilir. Ortalama 200-500 pm capinda, aralarinda bir spot c¢ap1 kadar
mesafe olacak sekilde, gri-beyaz yaniklar olusturulur. Bu uygulama, 2-3 seansta,
toplamda 1200-1600 skar olusuncaya kadar yapilir. Yiiksek riskli PDR’nin bulunmasi,
acil tedavi endikasyonudur. Makula 6demi ve PDR’nin birlikte bulundugu vakalarda,
once makula 6demi lazer ile tedavi edilir, sonra panretinal fotokoagulasyon 3-4 seansta
yapilir. Eger iki prosediiriin ayni seansta yapilmasi gerekiyorsa, panretinal
fotokoagulasyon baslangicta nazal retinaya uygulanir. Panretinal fotokoagulasyonun
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Bir teoriye gore, hipoksik retinanin yikilmasi
ile, VEBF gibi vazoproliferatif faktorlerin iiretimi azalir, bu da neovaskiilarizasyon
miktarim azaltir. Diger bir teoriye gore, panretinal fotokoagulasyon koroidden artmig
oksijen diffiizyonuna neden olur, retinanin beslenmesi saglanir. Artmis oksijen miktari,
vazoproliferatif faktorlerin ve neovaskiilarizasyonlarin azalmasma neden olur. Lazerin
komplikasyonlari; gorme alani daralmasi, gece korliigii, renkli gérmede degisiklikler,
elde olmayan lazer yaniklari, makula 6demi artisi, akut glokom ve traksiyonel retina
dekolmanidir.

* Vitrektomi: Vitrektomi, uzun siiren vitreus hemorajisi, traksiyonel retina
dekolmani, traksiyonel ve yirtikli retina dekolmaninin birlikte bulundugu durumlarda,
epiretinal membran formasyonu ve makuler ¢ekinti gibi durumlarda yapilir. Diyabetik
Retinopati Vitrektomi Calismas1 (DRVC) 6 haftada kendiliginden ¢ekilmeyen vitreus

hemorajilerinde, vitrektomi yapilmasini onermektedir. Cerrahinin amaci, arka kutbu
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degerlendirmek ve tedavi etmek i¢in kanamayir temizlemek, retina iizerindeki
traksiyonlar1 serbestlestirmek, retina dekolmanini tedavi etmek ve neovaskiiler
komplekslerin i¢inde biiyliyebilecekleri yapilar1 uzaklagtrmaktir. Cerrahi sirasinda ek
olarak lazer fotokoagulasyon yapilabilir.

* Kryoterapi: Lazer tedavisi, katarakt ve vitreus hemorajisi gibi media opasiteleri
nedeniyle yapilamadiginda, kryoterapi yapilabilir. Tedavinin prensipleri aynidir, oksijen
ithtiyacini azaltmak i¢in retinal doku yikilir, koryoretinal adezyon olusturularak, retinaya

oksijen saglanir, bu sekilde vazoproliferatif cevap Onlenir veya azaltilir (2,17-20).

2.6. Hemoglobin A1C (HbAlc)

Glinlimiizde diyabetik hastalarin glisemik kontrollerinin takibinde en yaygin
kullanilan iki test, kan glukoz ve glikozile hemoglobin (GHb) 6lgiimleridir. Giinliik
glisemik kontroliin takibinde, siklikla kan glukoz 6lgtimii kullanilirken, uzun dénem
glisemik kontroliin takibinde GHb oOlglimii kullanilmaktadir. Glikozile hemoglobin
olusumu enzimatik olmayan yani enzimin ise karigmadigi kendiliginden gelisen bir
olaydir (21). HbAl'in B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz
baglanmasi ile olusan dayanikli yapi1 [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi
Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmistir (22).
HbAlc kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbAI 'in ~ % 80'ini olusturur (21).
HbAlc, gegmis 120 giinliik siiredeki, ortalama gliseminin klinik olarak yararli bir

indeksidir (23).

2.7. Manyetik Rezonans Spektroskopi

Purcell ve arkadaslar1 ile Bloch ve arkadaslar1 1946 yilinda nukleer manyetik
rezonansin prensiplerini tarif ettiler. 5 yil sonra, Proctor ve Yu bir ¢ekirdegin rezonans
frekansini kimyasal ¢evresine bagli oldugunu ve bu kimyasal ¢evrenin cekirdegin
Larmor rezonans frekansinda kiiciik fakat algilanabilir bir degisiklige neden oldugunu
one siirmiglerdir. Bu nukleer davranis kimyasal shift olarak adlandirilmistir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) tibbi uygulamalarina 1966 yilinda
Odebland ve arkadaslar1 dnciiliik etmislerdir. Ik tibbi uygulamalarini viicut sivisi ve
salgilar1 lizerinde yapmislardir. Daha sonra 1971 yilinda Damadian ve arkadaslari,

timorlii ve normal dokuyla yaptiklar1 ¢calismalarda tiimorlii dokuya ait T1 zamanimin,
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normal dokuya gore fazla oldugunu gostermislerdir. Beyinle ilgili ilk spektroskopi
sonuglari, 1983’te Yale Universitesi’nde Behar ve arkadaslari tarafindan elde edilmistir.
Bu caligsmalarda fare beyin dokusunun yiizey bobini i¢ine dogrudan yerlestirilmesiyle
elde edilen spektrumlar degerlendirilmistir.

Yakin zamana kadar MRS calismalarinin ¢ogu kiigiik gruplar ve smnirh
donanimlar ile yapilmaya calisilmistir. Giinlimiizde bir cok 1.5 T MRG sistemlerinde
proton spektroskopi segenegi bulunmaktadir. Bu sekilde uygun proton spektrumlari
yaklasik 10 dakikada elde edilebilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), beyin yapilar1 hakkinda bilgi
vermesine ragmen, beynin biyokimyasi ve metabolizmasi ile ilgili olarak cok az bilgi
verir veya higbir bilgi vermez. MRS degisik metabolitlerin doku diizeylerini
Olgebilmektedir. Bu ylizden metabolik ve biyokimyasal bilgi veren tek noninvazif
yontemdir. MRS, bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG bulgularinin spesifik olmadigi
bir¢ok olguda taniy1 kolaylastirabilir.

2.7.1. Teknik

MRS, nukleuslarin rezonans frekanslarindaki kiiciik farkliliklar temeline
dayanir. Nukleuslar Larmor esitligi ile tanimlanan bir frekansta rezonans yaparlar.
f= vBo Burada vy, nukleus i¢in gyromagnetic orandir, By eksternal manyetik alanin
giiciidiir. Bir nukleusun rezonans frekansi, kimyasal ortami tarafindan etkilenir.
Nukleuslar bir uniform manyetik alana maruz birakildiktan sonra, onlar1 z ekseninden x
eksenine ¢eviren 90° radyofrekans pulse alirlar. Bu pulse kesildigi zaman, nukleus z
eksenindeki orjinal pozisyonuna doner. Onlar1 z eksenindeki orjinal pozisyonuna
ceviren zaman, relaksasyon zamanlar1 tarafindan yonetilir. Alici coil, bu periyod
esnasinda bircok noktada, voltaj degisikliklerini belirler. Bu voltaj degisikligi, free
induction decay (indiiksiyonun kendi kendine azalimi) olarak isimlendirilir ve zaman
bilgisi vermek i¢in bir iislii azalan fonksiyon gibi grafik cizilir (6rnegin yogunluk-
zaman). Bu bilgilerin Fourier transformasyonu, frekans alaninda bilgi verir, farkli
Larmor frekanslarinda piklerin haritast olarak adlandirilir. Her bir piki karakterize eden
parametreler, rezonans frekansi, yiiksekligi ve yar1 yiikseklikte genisligini icerir. Her bir

pikin harita lizerindeki rezonans frekans1 pozisyonu, nukleusun kimyasal ¢evresine
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baglhdir ve genellikle kullanilan sistemin esas manyetik rezonans frekansindan parts per
million olarak ifade edilir (6rnegin kimyasal shift). Her bir metabolit frekans skalasinda,
pikinin pozisyonuna gore belirlenir. Yiikseklik (maksimum pik yogunlugu) veya pik
altindaki alan hesaplanabilir ve protonlarin konsantrasyonlarinin relatif 6l¢iimlerini
verir. Rezonans frekansi/kimyasal shift pozisyonu protonlarin kimyasal cevresinin
bilgilerini verir. Yari yiikseklikte pikin genisligi, 1/T2 ile orantili olmasi nedeniyle,
relaksasyon zamani bilgisini verir. Coziimlenebilir bir spektrumun elde edilmesi i¢in,
homojen bir manyetik alanin olmas1 6nemlidir.

MRS incelemelerinde genellikle hidrojen c¢ekirdekleri (proton) kullanilir. Bunun
nedeni diger manyetik momente sahip ¢ekirdeklere gore yiiksek duyarliliklart ve
organik yapilarda bol miktarda bulunmalaridir. Hidrojen ¢ekirdegi i¢in 1.5 Teslada
rezonans frekansi1 63.86 MHz’dir. Fosfor 31 MRS, patolojik proseslerin bir kisminda
yiiksek enerji metabolizmasindaki degisiklikleri ¢alismak i¢in kullanilmistir.

Klinik bir MRS’de yaygin kullanilan lokalizasyon metodlari; DRESS (depth-
resolved surface coil spectroscopy), PRESS (point-resolved surface coil spectroscopy),
SPARS (spatially resolved spectroscopy), STEAM (stimulated-echo method)’dir.

Voksel terimi, 6rneklenen voliim unsurunu ifade eder. Bu voliim unsurunun, bir
genisligi, uzunlugu ve derinligi vardir. Klinik spektroskopide, vokselin biiyiikligii
genellikle 2-8 cm’ arasinda degisir. Fakat yeni cihazlarda 1 cm’ kadar kiigiik olabilir.
Daha kii¢tik vokseller, dokularin daha kiigiik miktarini icerirler. Bir voksel, patolojik
bolgeden miimkiin olan en fazla miktari, normal beyin dokusundan da az bir miktar:
icermelidir.

'H-NMRS, tek voksel veya multivoksel goriintiileme teknikleri kullanilarak
yapilabilir. Tek voksel NMRS’de, herhangi bir zamanda daha 6nce belirlenen tek bir
beyin bdlgesinden bilgiler elde edilir. Bunun avantaji, kisa bir zaman peryodunda
spektrumun alinmasi, dezavantaji ise, caligilan alanin genis ve heterojen doku
icermesidir. Bazi doku karakteristikleri, spektrumu degistirebilirler (kanama,
kalsifikasyon, kistik lezyon gibi). Multivoksel manyetik rezonans spektroskopik
goriintiilemede, spektrum bir ¢ok farkli beyin voliimiinden ayni anda elde edilir.
Sonuglar iki boyutta bir topografik formatta gosterilir. Spektrumu elde etmek i¢in fazla
zamana gereksinim olmasina ragmen, voksel daha kii¢lik ve daha homojen bir dokuyu
icerir. Spektrum, kisa (6rnegin 10 veya 20 msn) veya uzun (6rnegin 135 veya 270 msn)
echo zamani kullanilarak elde edilebilir. Eger uzun echo zamani kullanilmisgsa, elde

edilen spektrumda daha az metabolit isareti olur.
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Bir ¢ok modern klinik MRS iinitesinde, echo zaman1 (TEs) 20 msn kadar kisa
olmasina ragmen, uygun MR spektrumu TEs’nin 136-272 msn kadar uzun olmasi ile
elde edilebilir. Uzun yanki zamanlar1 (TE) kullanildig1 zaman (135 veya 270 msn)
proton MR spektrumunda ortaya ¢ikan baslica spektral pikler; kolin (Cho), kreatin
(Cr), N-Asetil Aspartat (NAA) ve laktattir (Lac). Kisa TE kullanildig1 zaman
myoinositol, glisin, glutamin/glutamat, makromolekiiller ve lipid varhgi

saptanabilmektedir (24-26).

2.7.2. MRS ile incelenen Metabolitler

Beyin dokusunda, normal metabolitlerin konsantrasyonunun yasa gore
degistigini gosteren kanitlar vardir. Bu degisim hayatin ilk 3 yilinda ¢ok belirgindir ve
16 yasina kadar goriilebilir. Beyin matiirlesirken, en fazla dikkat ¢ceken degisim, NAA/
Cr oraninda artma ve Cho/Cr oraninda azalmadir. Bu degisimler, néronal matiirasyonu
ve aksonlarin, dentritlerin, sinapslarm sayisinda bir artis1 yansitabilirler. Ileri yasla
birlikte, 6nemli degisimlerin olup olmadig: tam olarak bilinmemektedir.

Tablo 1: MRS’de metabolitlerin degerleri.

Asetat Ac 1.85 ppm
Glisin Gly 3.5 ppm
Myoinositol myo-I 3.56 ppm
Lipidler Lip 0-2 ppm
Laktat Lac 1.3 ppm
N-Asetil NAA 2.0 ppm
Aspartat 2.6
Glutamat Glu 2.1 ppm

2.35

3.75
Glutamin Gln 2.1 ppm

2.45

3.75
Aspartat Asp 2.8 ppm
Kreatin Cr 3.0 ppm

3.9
Kolin Cho 3.2 ppm
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N-Asetil Aspartat (NAA):

NAA varlig1 N-asetil metil grubuna goredir, bu grup 2.0 ppm’de rezonans
yapar. Bu pik ayni zamanda daha az 6nemli olan N-asetil gruplarindan da katki alir.
NAA, normal fonksiyonel ndéronlarda bulunan noronal bir markerdir. Sadece noronal
hiicre govde, akson ve dentritlerinde bulundugu diisiiniilmektedir. Beyine olan bir¢ok
yaralanma ile konsantrasyonu azalir. Beyinde NAA’nin kesin rolii bilinmemektedir. N-
asetil-aspartil glutamatin yikilmasi sonucu hem NAA hem de glutamat meydana gelir ve
sonrasinda NAA’nin yikilmasi aspartatin olusmasina Onciilik eder. Bu bilesikler
eksitator aminoasitlerdir ve iskemi ile artarlar. Canavan hastaligi, NAA nin arttig1 tek

hastaliktir. Normal spektrumda, NAA en genis pike sahiptir.

Kolin (Cho):

Kolin piki 3.2 ppm’de olusur. Gliserofosfokolin, fosfokolin ve fosfatidilkolinden
katk1 alir ve bu yiizden beynin toplam kolin miktarmi yansitir. Kolin, hiicre
membranlarmin fosfolipid metabolizmasmim bir unsurudur, membran turnoverini
yansitir, asetil kolin ve fosfatidilkolin i¢in prekiirsordiir. Fosfatidilkolin, hiicre
membranlarimin yapimi i¢in kullamilmaktadir, asetilkolin ise biling, hafiza ve ruh
durumunda 6nemli bir norotransmitterdir. Bu yiizden artmis kolin, muhtemelen artmis

membran sentezini ve/veya artmis hiicre sayisini yansitir.

Kreatin (Cr):
Kreatin piki 3.02 ppm’de goriiliir ve kreatin, kreatin fosfat ve daha az miktarda
Y-aminobiitirik asit, lizin ve glutatyondan katki olur. Kreatin i¢in ek bir pik 3.94

ppm’de goriilebilir. Bu nedenle kreatin piki bazen total kreatin olarak adlandirilir.
Kreatin muhtemelen beyin hiicrelerinde, yiiksek enerjili fosfatlar icin bir kaynak ve
adenozin trifosfat, adenozin difosfat kaynaklar1 i¢in bir tampon olarak, enerji bagimh
sistemlerin siirdiiriilmesinde rol oynar. Kreatin hipometabolik durumlarda artar,
hipermetabolik durumlarda azalir. Normal spektrumda, kreatin hemen kolinin sagina
lokalize olur ve {igiincii en yiiksek piktir. Bu pikin hastaliklarda oldukca stabil kalmas1

nedeniyle bir kontrol degeri olarak kullanilabilir.
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Laktat (Lac):

Laktat pikinin 6zel bir sekli vardir. Doublet olarak adlandirilan, iki farkls,
rezonans piki icerir ve komsu protonlar arasindaki manyetik alan etkilesimleri sebep
olur. Bu laktat doubleti 1.32 ppm’de olusur. Laktat i¢in ikinci bir pik 4.1 ppm’de olusur.
Bu son pik suya ¢ok yakm oldugu i¢in, genellikle bastirilir. Normalde beyindeki laktat
diizeyleri digiiktiir. Laktatin varlig1 genellikle, normal hiicresel oksidatif fosforilasyon
mekanizmasinin etkin olmadigi, karbonhidrat katabolizmasinin oldugu durumlari
gosterir. Laktat, lokal ndronlarin uyarilabilirligini degistirerek, bir néromodiilator olarak
rol oynayabilir. TE 272 msn oldugunda laktat baseline {istiinde, TE 136 msn oldugunda

laktat doubleti baseline altinda olur.

Myoinositol (MI):

Myoinositol, hormon duyarli néroreceptionda bir metabolit ve konjugasyon ile
ksenobiyotikleri detoksifiye eden glukronik asitin muhtemel bir prekiirsoridiir.
Myoinositol piki 3.56 ppm’de olusur. Beyinde myoinositoliin azalmasi, lityumun
manideki koruyucu etkisi ve diyabetik noropati gelisimi ile iliskilidir. Myoinositoliin
trifosforile tiirevinin, myoinositol-1, 4, 5-trifosfat, hiicre i¢i kalsiyumu mobilize eden
hormonlarin bir sekonder mesajcis1 olarak gorev yaptigina inanilmaktadir. Myoinositol
artmast ve NAA azalmasi kombinasyonu Alzheimer hastaligi olanlarda goriilebilir.
Myoinositol piki santral sinir sistemi digindaki dokularda 6nemlidir (6rnegin bas ve

boyun kanserleri).

Glutamat ve Glutamin:

Glutamat, mitokondrial metabolizmada rol oynayan, eksitatdor bir
norotransmitterdir. Gamaaminobiitirik asit, glutamatin 6nemli bir iirliniidiir. Glutamin,
detoksifikasyon ve norotransmitter aktivasyonu regiilasyonunda rol oynar. Bu iki
metabolit, birbirine yakin rezonans yaparlar ve genellikle 2.1 ile 2.5 ppm arasinda

lokalize toplam bir pik olarak temsil edilirler.
Alanin:

Alanin esansiyel olmayan bir aminoasittir ve fonksiyonu tam olarak tarif

edilememistir. Piki, 1.3 ile 1.4 ppm arasinda olusur ve bu ylizden laktat varlhigi ile
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golgelenebilir. Alanin laktata benzer olarak, TE 136 msn’den 272 msn’ye degistigi

zaman ters doner.

Lipidler:

Beyindeki membran lipidlerinin ¢ok kisa relaksasyon zamanlar1 vardir ve ¢ok
kisa TE’ler kullanilmadik¢a, normalde gézlenmezler. Lipidlerin protonlari, 0.8, 1.2, 1.5
ve 6.0 ppm’de pikler olustururlar. Bu pikler, doymamis yag asitlerinin metil, metilen,
allelic ve vinil protonlarini i¢erirler. Bu metabolitler, yiiksek dereceli astrositomlarda ve

menenjiomlarda artabilirler ve nekrotik prosesleri yansitabilirler (25-27).
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3. GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dali Retina Birimi’nde takip edilen hastalardan, calismaya dahil edilme
kriterlerine uyan 45 diyabetli hasta ve poliklinige yakini gorememe sikayeti ile
basvuran, g6z muayenesi normal olup, presbiyopi disinda herhangi bir bulgusu olmayan
15 hasta calisma kapsamina alindi. Diyabeti olmayan 15 hasta grup 1, diyabeti olup
diyabetik retinopatisi olmayan 15 hasta grup 2, nonproliferatif diyabetik retinopatisi
olan 15 hasta grup 3, proliferatif diyabetik retinopatisi olan 15 hasta grup 4 olarak
belirlendi. Ayrica diyabetli hastalardan, HbAlc degeri % 8’den az olan 20 hasta grup A,
% 8’den fazla olan 20 hasta ise grup B olarak iki gruba ayrild1.

Calismaya baslamadan O6nce, hastalara calismanm amaci ve yapilacak islemler
hakkinda detayli bilgiler verilerek, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindu.

Olgularin caliymaya dahil edilme kriterleri;
- Diyabeti olmayanlar (Grup 1);

40 yas veya iizerinde olup, g6z muayeneleri normal olan, presbiyopik hastalar
- Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayanlar (Grup 2 ) ;

40 yas veya izerinde olup, fundus muayenesinde hi¢bir hemoraji,

mikroanevrizma, sert veya yumusak eksuda, retinal kalinlagsma, vaskiiler

anomali v.s. bulunmayan tamamen normal hastalar

- Nonproliferatif diyabetik retinopatisi olanlar (Grup 3);
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40 yas veya iizerinde olup, fundus muayenesinde retinal hemoraji,
mikroanevrizma, sert eksuda, vendz boncuklanma, IRMA gibi bulgular olan
hastalar
- Proliferatif diyabetik retinopatisi olanlar (Grup 4);
Neovaskiilarizasyon, preretinal hemoraji, vitreus hemorajisi, traksiyonel RD
gibi bulgular1 olan hastalar
Olgularin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri;
- Viicudunda bulunan implant nedeniyle MR ¢ekilemeyecek olanlar
- 100 kg ve iistlinde viicut agirlig1 olanlar
- Nefes darhigi, kalp yetmezligi bulunanlar
- Cesitli nedenlerle sirt {istli yatamayanlar
- Diyabet disinda, santral sinir sistemi patolojisi ve tiimor gibi ciddi hastaligi
olanlar
- Gegirilmis goz cerrahisi ya da goze travma oykiisii bulunanlar
- Diyabetik retinopati haricinde baska bir arka segment patolojisi bulunan hastalar
- Aktif tiveit veya tiveit sekeli bulunan hastalar
- Kornea ve/veya lens patolojisi olup, bu nedenle g6z dibi muayenesi yapilamayan
hastalar

- Glokom hastalar1

Tim olgularin tashihli gorme keskinlikleri Snellen Eseli kullanilarak
degerlendirildi, applanasyon tonometresi ile gbéz ici basiglar1 6lgiildii.  Pupilla
dilatasyonu sonrast 6n segment ve fundus muayeneleri yapildi. Tam kan ve biyokimya
degerlerine (glukoz, trigliserid, kolesterol, BUN, kreatinin, elektrolitler, HbAlc)
bakild.

3.1. MRS Teknigi

Calismamiz kapsamindaki olgular dért gruba ayrildiktan sonra Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda MRS 6ncesinde rutin
konvansiyonel MRG kesitleri alind1 (Gyroscan Intera Master, Philips, Best, Hollanda).
Aksiyel planda T1A (TR 450 msn, TE: 10 msn), aksiyel T2A (TR 4366 msn, TE: 120
msn), koronal FLAIR (TR 6000 msn, TE:110 msn, TI: 2000), sagital T2A (TR 4366
msn, TE:120 msn) goriintiiler elde edildi. Caligmaya alinan hastalarin hi¢cbirinde, MRG

inceleme sonucunda, santral sinir sisteminde herhangi bir patoloji izlenmedi.
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Tek voksel MRS incelemesi, olgularin sol oksipital korteksindeki gdrme
merkezine ROI (Region of interest) yerlestirilerek yapildi. ROI yerlestirilirken kemik,
damar, hava ve yag ile iligkisi olmamasma 6zen gosterildi. PRESS (Point Resolved
Spektroscopy) teknigi kullanilarak, sol oksipital korteksteki gorme merkezine 12x12
mm (TE:136 msn) ROI yerlestirildi. Gorme merkezi, 3 plan ince kesit MRG goriintiiler
ile anatomik olarak lokalize edilerek ROI yerlestirildi. Spektrumun elde edilmesi
oncesinde alan homojenitesini elde etmek i¢in shimming yapildi. Hemen sonrasinda
chemical-shift-selective saturation pulsu kullanilarak su baskilamasi gerceklestirildi.
Spektral tarama araligi olarak 1000 Hz, 1024 nokta data boyutu kullanildi. Tiim bilgiler
elde edildikten sonra firmanin sagladigi software kullanilarak bilgi kodlamasi ve
islemleri gerceklestirildi. Spektral patern elde edildikten sonra gerekli diizeltmeler i¢in
tiim olgularda “baseline ve phase correction’’islemleri yapildi.

Her bir olgunun sol oksipital korteksindeki gorme merkezinde NAA, Cr, Cho
degerleri 6l¢iildii ve NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho oranlar1 hesaplandi.

ROI'nin
yerlestirildigi
bolge

ROI'nin
yerlestirildigi
bolge
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ROI'nin
yerlestirildigi
bolge

C

Sekil 4: Gorme merkezinin aksiyel (A), sagital (B), koronal (C) goriiniimii.

3.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Islemler tamamlandiktan sonra spektrum iki radyolog tarafindan goriis birligi
esasina dayanilarak degerlendirildi. Spektrumdaki rezonans pikleri NAA 2,0 ppm, Cr
3,02 ppm, Cho 3,2 ppm olarak belirlendi. Piklerin altindaki alan, piklerin alt smirlar1
kursor ile isaretlenerek otomatik olarak Olclildii. Bu degerler Excel tablosuna

yerlestirildi ve NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho oranlar1 hesaplandi.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS 13.0 programi
kullanildi. Arastrmamizda 6lgiilebilir veriler ortalama (mean) + standart sapma (SD)
olarak verildi. NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri Shapira Wilk Normallik Testi’ne gore,
normal dagilim gosterdigi i¢in (p>0.05) parametrik test uygulandi. NAA/Cho degerleri
ise normal dagilim gostermedigi i¢in (p<0.05) nonparametrik test istatistigi kullanildi.
NAA/Cr ve Cho/Cr degerlerinin gruplararas1 karsilastirilmasinda Anova Testi,
NAA/Cho degerlerinin gruplararas1 karsilastirilmasinda ise, Kruskal Wallis Testi
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. HbAIc degerlerine gore
ayrilmig gruplarda ise, NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri Shapira Wilk Normallik Testi’ne
gore, normal dagilim gosterdigi i¢in (p>0.05) parametrik test uygulandi. NAA/Cho
degerleri ise normal dagilim gostermedigi i¢in (p<0.05), nonparametrik test istatistigi
kullanildi. NAA/Cr ve Cho/Cr degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda t-test
istatistigi, NAA/Cho degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise, Mann-Whitney
U Testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Retina birimimizde takip edilen 45 diyabetli hasta ve g6z muayeneleri normal
olan 15 presbiyopik olgu ¢aligma kapsamina alindi. Ortalama yas, grup 1’de 51.06 +
7.43, grup 2’de 50.80 = 7.17, grup 3’te 54.80 + 8.36, grup 4’te ise 56.53 + 8.28 olarak
tespit edildi (Tablo 2). Grup 1, 2, 3 ve 4 arasinda, yas bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p:0.132, p > 0.05). HbAlc degerlerine gore yapilan gruplandirmada
ise, ortalama yas, grup A’da 53.25 £ 8.33, grup B’de ise 55.50 £ 7.25 olarak tespit
edildi (Tablo 3). Grup A ve B arasinda, yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p> 0.05).

Tablo 2: Grup 1, 2, 3 ve 4’te demografik 6zellikler.

Gruplar Yas Cinsiyet
(Ort £ SS) (K/E)
(min-max)
Grup 1 51.06 +7.43 6/9
(41-62)
Grup 2 50.80 £ 7.17 8/7
(42-65)
Grup 3 54.80 + 8.36 4/11
(44-70)
56.53 + 8.28
Grup 4 (45-70) 12/3

Grup 1: Diyabeti olmayan olgular, Grup 2: Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan
hastalar, Grup 3: NPDR’si olan hastalar, Grup 4:PDR’si olan hastalar, Ort: Ortalama, SS:

Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maximum, K: Kadin, E: Erkek
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Tablo 3: Grup A ve B’de demografik 6zellikler.

Gruplar Yas Cinsiyet
(Ort £ SS) (K/E)
(min-max)
Grup A 53.25+8.33 9/11
(42-70)
Grup B 55.50+7.25 13/7
(46-70)

Grup A: HbAlc degeri % 8’den kiigiik olan diyabet hastalari, Grup B: HbAlc degeri %

8’den biiylik olan diyabet hastalari, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max:
Maximum, K: Kadin, E: Erkek.

Her bir olgunun sol oksipital korteksindeki gérme merkezinde, NAA, Cr ve Cho
degerleri MRS yontemi ile belirlendi. Her bir olgu icin NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho
oranlar1 hesaplandi (Tablo 4-7).

Tablo 4: Diyabeti olmayan olgularin (grup 1) gorme merkezindeki NAA/Cr,
Cho/Cr ve NAA/Cho degerleri.

Olgular NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
1 1.56 0.53 2.95
2 1.56 0.64 2.41
3 1.63 0.66 2.44
4 1.71 0.93 1.83
5 1.92 0.95 2.02
6 1.31 0.68 1.93
7 1.59 0.71 2.23
8 1.91 0.71 2.66
9 1.47 0.81 1.81
10 1.82 0.64 2.83
11 1.63 0.71 2.27
12 2.28 0.61 3.71
13 1.83 0.83 2.19
14 1.17 0.7 1.67
15 2.47 0.47 5.1

NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin
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Tablo 5: Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan hastalarin (grup 2)
gorme merkezindeki NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho degerleri.

Olgular NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
1 1.71 0.44 3.87
2 1.42 0.64 2.19
3 1.39 0.57 2.43
4 1.42 0.68 2.07
5 1.68 0.65 2.58
6 1.55 0.70 2.19
7 1.81 0.53 3.40
8 1.56 0.67 2.32
9 1.94 0.70 2.76
10 1.50 0.60 2.47
11 1.84 0.67 2.72
12 2.13 0.84 2.52
13 1.36 0.77 1.76
14 1.88 0.72 2.59
15 1.58 0.61 2.56

NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin
Tablo 6: NPDR’si olan hastalarin (grup 3) gérme merkezindeki NAA/Cr,
Cho/Cr ve NAA/Cho degerleri.

Olgular NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
1 1.26 0.54 2.30
2 1.86 0.98 1.89
3 1.2 0.74 1.62
4 1.70 0.97 1.75
5 1.73 0.58 2.95
6 2.19 0.47 4.61
7 1.35 0.62 2.17
8 1.25 0.6 2.08
9 1.73 0.82 2.10
10 1.21 0.83 1.46
11 2 0.78 2.56
12 1.43 0.75 1.91
13 1.88 0.72 2.6
14 1.39 0.72 1.93
15 1.72 0.68 2.52

NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin.
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Tablo 7: PDR’si olan hastalarin (grup 4) gérme merkezindeki NAA/Cr, Cho/Cr

ve NAA/Cho degerleri.

Olgular NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
1 1.8 0.96 1.87
2 1.31 0.70 1.85
3 1.61 0.65 2.45
4 1.52 0.46 3.29
5 1.24 0.69 1.80
6 1.24 0.53 2.29
7 1.72 0.74 2.31
8 1.59 0.60 2.63
9 1.25 0.77 1.62
10 1.47 0.55 2.68
11 1.64 0.72 2.28
12 1.68 0.62 2.69
13 1.45 0.8 1.81
14 1.48 0.68 2.17
15 1.46 0.86 1.68

NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin

Tablo 8: Grup 1, 2, 3 ve 4’te gorme merkezinde Ol¢iilen ortalama NAA/Cr,
Cho/Cr ve NAA/Cho degerleri.

NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
Gruplar (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
(min-max) (min-max) (min-max)
Grup 1 1.724+0.33 0.70+0.13 2.534+0.88
(1.17-2.47) (0.47-0.95) (1.67-5.10)
Grup 2 1.65+£0.22 0.65+0.09 2.56+0.51
(1.36-2.13) (0.44-0.84) (1.76-3.87)
Grup 3 1.59+0.31 0.72+0.14 2.29+0.75
(1.20-2.19) (0.47-0.98) (1.46-4.61)
Grup 4 1.49+0.17 0.68+0.12 2.2240.46
(1.24-1.80) (0.46-0.96) (1.62-3.29)

Grup 1: Diyabeti olmayan olgular, Grup 2: Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan
hastalar, Grup 3: NPDR’si olan hastalar, Grup 4:PDR’si olan hastalar, NAA: N-Asetil
Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max:

Maximum
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Tablo 9: HbAlc degeri % 8’den kiiciik olan diyabet hastalarinin (grup A)
gorme merkezindeki NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho degerleri ve HbAlc

degerleri.

Olgular NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho HbAlc (%)
1 1.81 0.53 3.40 491
2 1.58 0.61 2.56 5.43
3 1.70 0.97 1.75 5.62
4 1.94 0.70 2.76 6.00
5 2 0.78 2.56 6.06
6 1.72 0.68 2.52 6.14
7 1.88 0.72 2.59 6.18
8 1.88 0.72 2.6 6.34
9 1.42 0.64 2.19 6.50
10 1.55 0.70 2.19 6.75
11 1.50 0.60 2.47 7.03
12 1.68 0.65 2.58 7.10
13 1.47 0.55 2.68 7.20
14 1.59 0.60 2.63 7.23
15 1.42 0.68 2.07 7.40
16 1.72 0.74 2.31 7.59
17 2.19 0.47 4.61 7.59
18 1.39 0.57 2.43 7.71
19 1.84 0.67 2.72 7.75
20 1.73 0.58 2.95 7.83

NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin, HbAlc: Hemoglobin Alc
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Tablo 10: HbAlc degeri % 8’den biiylik olan diyabet hastalarinin (grup B)
gorme merkezindeki NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho degerleri ve HbAlc

degerleri.

Olgular NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho | HbAlc (%)
1 1.64 0.72 2.28 8.01
2 1.56 0.67 2.32 8.28
3 1.43 0.75 191 8.42
4 1.73 0.82 2.10 8.72
5 1.48 0.68 2.17 8.74
6 1.86 0.98 1.89 8.76
7 1.46 0.86 1.68 8.93
8 1.61 0.65 2.45 8.97
9 1.21 0.83 1.46 9.00
10 1.39 0.72 1.93 9.07
11 1.24 0.69 1.80 9.17
12 1.25 0.77 1.62 9.27
13 1.68 0.62 2.69 9.70
14 1.24 0.53 2.29 9.94
15 1.25 0.6 2.08 10.19
16 1.2 0.74 1.62 10.31
17 1.8 0.96 1.87 11.22
18 1.36 0.77 1.76 12.22
19 1.52 0.46 3.29 12.63
20 1.45 0.8 1.81 12.8

NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin, HbAlc: Hemoglobin Alc
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Tablo 11: Grup A ve B’de géorme merkezinde dl¢iilen ortalama NAA/Cr, Cho/Cr,

NAA/Cho degerleri ve ortalama HbA1c degerleri.

NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
Gruplar (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) HbAlc (%)
(mi . . (Ort+£SS)
min-max) (min-max) (min-max) )
(min-max)
Grup A 1.70+0.21 0.65+£0.10 2.62+0.57 6.71+0.85
(1.39-2.19) (0.47-0.97) (1.75-4.61) (4.91-7.83)
Grup B 1.46+0.20 0.73£0.12 2.05+0.42 9.71+1.43
(1.20-1.86) (0.46-0.98) (1.46-3.29) (8.01-12.80)

Grup A: HbAlc degeri % 8’den kiigiik olan diyabet hastalari, Grup B: HbAlc degeri % 8’den biiyiik
olan diyabet hastalari, NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin, Cho: Kolin, HbA1lc: Hemoglobin Alc,
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maximum

Diyabeti olmayan olgularin (grup 1), gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr
degeri 1.72+0.33, ortalama Cho/Cr degeri 0.70+0.13, ortalama NAA/Cho degeri ise
2.53+0.88 olarak tespit edildi (Tablo 8). Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan
hastalarin (grup 2), gérme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.65+0.22, ortalama
Cho/Cr degeri 0.65%0.09, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.56+0.51 olarak tespit edildi
(Tablo 8). NPDR’si olan hastalarin (grup 3), gérme merkezindeki ortalama NAA/Cr
degeri 1.59+0.31, ortalama Cho/Cr degeri 0.72+0.14, ortalama NAA/Cho degeri ise
2.2940.75 olarak tespit edildi (Tablo 8). PDR’si olan hastalarin (grup 4), gorme
merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.49+0.17, ortalama Cho/Cr degeri 0.68+0.12,
ortalama NAA/Cho degeri ise 2.22+0.46 olarak tespit edildi (Tablo 8). Grup 1, 2, 3 ve
4’iin NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05) (Grafik 1, 2 ve 3).

HbAlc degerine gore yapilan gruplandirmada ise; HbAlc degeri % 8’den
kii¢iik olan diyabet hastalarmin (grup A) gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri
1.70+£0.21, ortalama Cho/Cr degeri 0.65+0.10, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.62+0.57
olarak tespit edildi (Tablo 11). HbAlc degeri % 8’den biiyiik olan diyabet hastalarinin
(grup B) gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.46+0.20, ortalama Cho/Cr
degeri 0.7340.12, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.05+0.42 olarak tespit edildi (Tablo
11). Grup A ve B arasinda, NAA/Cr degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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tespit edildi (P:0.001, t-test: 3.500) (Grafik 4). Cho/Cr degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (P: 0.059, t-test:-1.949) (Grafik 5). Grup A ve B
arasinda, NAA/Cho degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0.001,
Mann-Whitney U test degeri:65.000) (Grafik 6). Grup A’da ortalama HbAlc degeri %
6.71+0.85, grup B’de ise ortalama HbAlc degeri % 9.71£1.43 olarak tespit edildi
(Tablo 11).

Grafik 1: Grup 1, 2, 3 ve 4’te gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degerleri.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grup 1: Diyabeti olmayan olgular, Grup 2: Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan hastalar, Grup 3:
NPDR’si olan hastalar, Grup 4:PDR’si olan hastalar, NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin
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Grafik 2: Grup 1, 2, 3 ve 4’te gorme merkezindeki ortalama Cho/Cr degerleri.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grup 1: Diyabeti olmayan olgular, Grup 2: Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan hastalar, Grup 3:
NPDR’si olan hastalar, Grup 4:PDR’si olan hastalar. Cho: Kolin, Cr: Kreatin

Grafik 3: Grup 1, 2, 3 ve 4’te gorme merkezindeki ortalama NAA/Cho degerleri.
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Grup 1: Diyabeti olmayan olgular, Grup 2: Diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan hastalar, Grup
3: NPDR’si olan hastalar, Grup 4:PDR’si olan hastalar, NAA: N-Asetil Aspartat, Cho: Kolin
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Grafik 4: Grup A ve B’de gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degerleri.
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Grup A: HbAlc degeri % 8’den kiiciik olan diyabet hastalar1, Grup B: HbAlc degeri % 8’den biiyiik olan
diyabet hastalari, NAA: N-Asetil Aspartat, Cr: Kreatin. * Grup A’daki ortalama NAA/Cr degerinin, grup

B’deki ortalama NAA/Cr degerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. iki grup arasmdaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).

Grafik 5: Grup A ve B’de gorme merkezindeki ortalama Cho/Cr degerleri.
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Grup A: HbAlc degeri % 8’den kiiciik olan diyabet hastalari, Grup B: HbAlc degeri % 8’den biiyiik
olan diyabet hastalari, Cho: Kolin, Cr: Kreatin
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Grafik 6: Grup A ve B’de gérme merkezindeki ortalama NAA/Cho degerleri.
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Grup A: HbAlc degeri % 8’den kiigiik olan diyabet hastalari, Grup B: HbAlc degeri % 8’den biiyiik olan
diyabet hastalari, NAA: N-Asetil Aspartat, Cho: Kolin. * Grup A’daki ortalama NAA/Cho degerinin,

grup B’deki ortalama NAA/Cho degerinden daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Tki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).
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Sekil 5: Diyabeti olmayan bir olgunun gérme merkezinden alinan bir spektrum
(Rezonans pikleri: NAA 2,0 ppm, Cr 3,02 ppm, Cho 3,2 ppm olarak belirlendi) ve ROI

yerlestirildigi alanin aksiyel (iist) ve sagital (alt) goriiniimii.
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Sekil 6: PDR’si bulunan ve HbAlc degeri 12,8 olan bir diyabet hastasinin gérme
merkezinden alinan spektrum (NAA 2,0 ppm, Cr 3,02 ppm, Cho 3,2 ppm) ve ROI

yerlestirildigi alanin sagital (iist) ve koronal (alt) goriintimii.
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5. TARTISMA

Beynin, diyabetik organ hasari i¢in hedef dokulardan biri oldugu gittikce asikar
hale gelmektedir (28,29). Bobrek, goz, kalp damar sistemi, periferik sinirler ve beyin
gibi birgok organ, diyabetin uzun donem etkileri sonucu hasarlanir. Diyabetin beyin
hasar1 olusturma patogenezi tam olarak agik degildir. Azalmis kan akimi, oksidatif stres
ve metabolik diizensizlik diyabetik hastalarda beyin hasarinin nedeni olabilirler (30).
Deneysel caligmalar, diyabetik kemiricilerin, diyabetik hastalarda goriilene benzer
serebral bozukluklar gelistirdiklerini gostermislerdir (31). Yine ekzojen insiilin
kullanimina sekonder kan glukozunun diizensiz degisimi, akut ve/veya kronik
metabolik ve wvaskiiler bozukluklar, diyabetik hastalarda fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere neden olabilirler (32,33).

Diyabetin gézde bir¢ok bulgusu vardir, bunlardan katarakt ve diyabetik retinopati
gorme bozuklugu ve korliiglin en onemli nedenleridir. Diyabet hastalarinin, genel
populasyona gore 25 kat daha fazla kor olma riskleri bulunmaktadir. Gelismis tilkelerde,
diyabetik goz hastaligi, 75 yas altindaki yetiskinlerde korligiin onde gelen nedenidir.
Diyabetik retinopati, tip 1 diyabette en sik goriilen komplikasyondur ve hastalarin
hemen hemen hepsinde, teshisten 15-20 yil sonra bir miktar retinopati gelismistir. Ayni
sekilde, tip 2 diyabetlilerin % 60°tan fazlasinda bu siirede, diyabetik retinopati bulgusu
vardir. Diyabetik retinopati nedeniyle olusan gorme bozuklugunun hastanin hayat
kalitesi iizerinde 6nemli etkisi vardir, hastaligini idare edebilme kabiliyetini azaltabilir,
bu da diger diyabetik komplikasyonlarin insidansi ve yasam beklentisi iizerinde negatif
bir etkiye neden olabilir (1,34).

MRS, beyin dokusunda, NAA, Cr, Cho ve lipidler gibi bazi1 biyokimyasal
bilesiklerin miktarmi belirlemede kullanilan noninvazif bir tekniktir (35,36). MRS’ nin

cesitli beyin hastaliklarmin teshisinde ve yonetiminde kullanimi giderek artmaktadir (7).
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Beyinle ilgili ilk spektroskopi sonuglar1 1983’te Yale Universitesi'nde Behar ve
arkadaslar1 tarafindan elde edilmistir. Bu calismalarda fare beyin dokusunun yiizey
bobini i¢ine dogrudan yerlestirilmesiyle elde edilen spektrumlar degerlendirilmistir
(37). 1lk olarak 1994 yilinda Berkowitz ve ark. MRS yontemi ile, tavsan vitreusunda
laktat konsantrasyonunu arastirmislar ve bu baglamda MRS ilk defa oftalmoloji
alaninda kullanilmaya baslanmistir (38). Daha sonra Rucker ve ark. MRS kullanarak
dort saglikli birey ve bir optik noropatili hastanin vitreus yapilarindaki laktat miktarina
bakmiglardir. Bu calisma saglikli bireylerde, retina ve optik sinir metabolizmasinin
degerlendirilmesinde MRS yonteminin, insan gozii lizerine uygulandig: ilk ¢aligmadir
(39). Cankaya ve ark. glokomlu hastalarda vitreus sivisinda ve korpus genikulatum
lateralede glutamat ve diger aminoasit miktarlarinit MRS yontemi ile degerlendirmisler.
Bu calisma glokom hastalarinda, vitreus sivisinda ve korpus genikulatum lateralede
glutamat ve diger aminoasitlerin MRS yontemi ile degerlendirildigi ilk ¢alismadir (40).

NAA, insan santral sinir sisteminde relatif olarak yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur, 6zellikle ndronlarda lokalizedir ve ndronal islemlerle iligkilidir (35,41). NAA
konsantrasyonundaki bir azalma, noron kaybi1 veya disfonksiyonu i¢in bir gosterge
olarak  diisiiniilmektedir  (42,43), c¢esitli  ndrodejeneratif  hastaliklarda  ve
norooftalmolojide farkli beyin bolgelerinde gézlenmistir.  NAA azalmasi cogunlukla
hastalik ilerleme agamasinda iken gézlenmektedir (44). Cr’nin enerji metabolizmasinda
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir, beynin her bdlgesinde sabit ve cesitli dejeneratif
beyin hastaliklarinda degismeye direngli oldugu bildirilmistir (35,45,46). Cho, hiicre
turnoveri i¢in bir marker olarak diistiniilmektedir (35).

Biz bu calismamizda, diyabet hastaligi olmayan, diyabeti olup diyabetik
retinopati heniiz gelismemis olan, nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan ve
proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda, oksipital korteksteki gorme
merkezinde metabolit oranlarini1 ve gorme merkezindeki metabolit oranlarmm, HbAlc
diizeyleri ile iligkili olup olmadigini arastirdik.

Kreis ve Ross yaptiklar1 bir caligmada, subakut ve kronik diyabetli hastalarda,
paryetal beyaz cevherde N-asetil metabolitlerinde anlamli bir azalma oldugunu
bildirmislerdir, fakat aym1 calismada oksipital kortekste bir degisiklik goriilmemistir
(47). Biessels ve ark. streptozotocin ile diyabet olusturulan ratlarda, NAA/Cr
oranlarinda bir azalma oldugunu tespit etmislerdir (48). Lai ve ark. kore-ballismusu olan
hiperglisemik diyabetik hastalarin bazal gangliyon bolgelerinde, NAA diizeylerinde

azalma oldugunu gostermislerdir (49). Sara¢ ve ark. kontrolsiiz tip 1 diyabet
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hastalarinda posterior paryetal beyaz cevher ve ponsta, NAA/Cr oranlarinda anlamli bir
azalma oldugunu gostermislerdir (8). Sahin ve ark. yaptiklar1 bir calismada ise, HbAlc
degeri % 10 ve lizerinde olan diyabet hastalarinda, frontal kortikal NAA/Cr orani,
HbAlc degeri % 10°dan kii¢iik olan diyabet hastalarina gore daha diisiik bulunmustur.
Ayni caligmada diyabetik hastalarda, artmis aclik plazma glukozu ve artmis insiilin
rezistansi, paryetal beyaz cevherde, azalmis NAA/Cr oranlar ile iliskili bulunmustur.
Bu bulgulara gore, kotii glisemik kontroliin, frontal korteks ve paryetal beyaz cevherde,
noronal kayip veya disfonksiyon ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir (7). Tiehuis ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, tip 2 diyabet hastalar1 ile kontrol grubu arasinda, beyaz
cevherde, NAA/Cr oranlar1 agisindan fark bulunmamistir. Bu calismadaki diyabet
hastalarinin bir kisminda retinopatinin de bulundugu bildirilmistir (30). Tip 2 diyabette
'H-MRS ile yapilan ¢aligmalarda NAA ile ilgili bulgular farkli bulunmustur. Bazi
calismalarda, tip 2 diyabet hastalarinda beyaz cevherdeki NAA/Cr oranlar1 azalmis
olarak bulunmus (47,50), baz1 calismalarda ise gri veya beyaz cevherde artma oldugu
(51) veya onemli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (52,53). Bizim ¢alismamizda,
NAA/Cr oraninda, diyabetik retinopatinin derecesi arttikga, bir azalma oldugu
belirlendi, fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. NAA/Cr orani, HbAlc
degeri % 8’den biiyiik olan diyabet hastalarinda, HbAlc degeri % 8’den kiigiik olan
diyabet hastalariyla karsilastirildiginda bir azalma vardi ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Neden olan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemekle
birlikte, hiperglisemi esnasinda beyinde serbest radikallerin arttigi diisiiniilmektedir
(54,55). Bu radikaller, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 ile, noronal disfonksiyona
(NAA’da azalmaya) katkida bulunabilirler (56). Bizim c¢alismamizda goriilen, HbAlc
degeri % 8’den biiyiik olan grupta, NAA/Cr oraninda anlamli bir azalmanin olmasi, bu
goriisii desteklemektedir. Ciinkli yiiksek HbAlc degerleri kotii glisemik kontrolii
gosterir. Boucard ve ark. géorme alan1 defekti olan, yasa bagli makula dejenerasyonu
olan hastalar, glokom hastalar1 ve kontrol grubu arasinda, oksipital kortekste NAA
konsantrasyonu agisindan fark bulmamislar ve bunun sebebi olarak da gérme alani
bozuklugunun yasa bagli makula dejenerasyonu ve glokom hastalarinda yavas
ilerledigini, progresyon hizinin NAA konsantrasyonunda bir azalmaya neden olabilecek
kadar ytliksek olmadigini diistinmiislerdir. Ayrica etkilenen retinal bolgeye karsilik gelen
kortikal alanin, tek voksel MRS ile dlciilebilen NAA degisiklikleri i¢in ¢ok kiigiik
olabilecegini savunmuslardir (44). Diyabetik retinopati gelismesinde diyabetin siiresi ve

kotii glisemik kontrol onemli rol oynamaktadwr. Diyabetik retinopati yillar i¢inde
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gelistiginden ve gelisme hizi yavas oldugundan dolayi, NAA konsantrasyonunda
meydana getirdigi azalma anlamli olmayabilir.

Cho, hiicre membranlarinin fosfolipid metabolizmasinin bir unsurudur. Cho
rezonansmin major komponentleri, fosfokolin ve gliserofosfokolin gibi kolin iceren
bilesiklerdir. Artmis kolin primer olarak, artmis membran sentezi ve/veya artmis hiicre
sayisin1 gosterir. Artmis Cho/Cr orani ayn1 zamanda, Cho iceren molekiillerin miyelin
icine uygun bir sekilde giremedigini gosterebilir. Normal miyelinin kaybi veya
bozulmasi, Cho iceren bilesiklerin varhigint artirir. Artmig Cho/Cr orani, miyelin
bozulmas1 gibi artmig membran turnoverini gosterebilir, glial hiicre proliferasyonuna
karsilik gelebilir (57-62). Cho; hafiza, biling ve ruh durumunda O6nemli bir
norotransmitter olan asetilkolin i¢in bir prekiirsdrdiir (7). Kreis ve Ross yaptiklar1 bir
calismada, tip 2 diyabet hastalarinda hem beyaz hem de gri cevherde, tip 1 diyabet
hastalarina gore, Cho’da %10 artis oldugunu gostermislerdir (47). Lai ve ark. yaptiklari
bir ¢alismada, nonketotik hiperglisemi ve koreballismusu olan diyabet hastalarinda,
bazal gangliyonlarda Cho diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir (49). Sahin ve ark.
yaptiklar1 bir caligmada, glukoz tolerans1 bozulmus hastalarda, frontal kortikal Cho/Cr
oraninda bir artig tespit etmislerdir. Bu bulgunun demiyelinizan bir prosesi
gosterebilecegini diisiinmiislerdir. Ayn1 ¢alismada paryetal beyaz cevher ve frontal
korteksteki Cho/Cr oranlarint HbAlc degerleri ile ters orantili bulmuslardir (7). Benzer
sekilde Sarac ve ark. tip 1 diyabet hastalarinda ponsta azalmig Cho/Cr oran1 oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 c¢alismada, sol bazal gangliyonlarda ve posterior paryetal beyaz
cevherde normal Cho/Cr orani tespit etmislerdir (8). Biessels ve ark. streptozotocin ile
diyabet olusturulan ratlarda, Cho/Cr oranlarinda herhangi bir farklilik tespit
etmemislerdir (48). Tiehuis ve ark. yaptig1 bir calismada, tip 2 diyabet hastalariyla
kontrol grubu karsilastirildiginda, beyaz cevherde Cho/Cr oranlar1 arasinda farklilik
bulunmamistir (30). Yazarlar, membran lipidlerinde dinamik degisiklikler ve/veya
azalmig turnoverin kolin diizeylerinde bu degisikliklere neden olabilecegini
savunmuslardir. Bundan baska, beynin degisik bolgelerinde kan akiminin farkli olmasi
da farkli metabolit degisimlerine katkida bulunabilir (7). Bizim yaptigimiz ¢aligmada,
grup 1, 2, 3 ve 4 arasinda Cho/Cr oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmadi. HbAlc
degeri % 8’den biiyiik olan grupta Cho/Cr orani, HbAlc degeri % 8’den kiiciik olan
gruba gore, daha yiiksek olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ancak Sahin ve ark. bizim caligmamizdan farkli olarak, HbAlc degeri %
10’dan biiyiik olan grupta, frontal korteks ve paryetal beyaz cevherde Cho/Cr oranini
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daha distk bulmuslardir (7). Bu calisma ile bizim c¢alisma arasindaki fark;
gruplandirma yapilirken siir kabul edilen HbAlc degeri, hasta sayis1 ve dl¢iim yapilan
bolgenin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Tiehuis ve ark. yaptiklar1 bir calismada tip 2 diyabet hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda, beyaz cevherde NAA/Cho oranlar1 agisindan herhangi bir farklilik tespit
etmemislerdir (30). Bizim ¢aligmamizda, diyabet hastalarinda (grup 2, 3 ve 4), diyabetik
retinopati olmayan gruptan, proliferatif diyabetik retinopati olan gruba dogru gidildikce
NAA/Cho oraninda bir azalma tespit edildi, fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi. Buradaki azalmanin anlamli olmayisini diyabetik retinopati gelisme hizinin
yavas olmasima baglayabiliriz. HbAlc degerine gore yapilan gruplandirmada ise, iki
grup arasinda NAA/Cho oranlar1 agisindan, HbAlc degeri % 8’den biiyiik olan grup
(grup B) lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi. Bu azalma beyinde

artmus serbest radikaller nedeniyle meydana gelmis olabilir.
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6. SONUCLAR

Gorme merkezindeki NAA/Cr oranlari ile diyabetik retinopati arasinda bir iliski
var ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildir.

Gorme merkezindeki NAA/Cho oranlar: ile diyabetik retinopati arasinda bir
ilisk1 var ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildir.

Diyabetik retinopati ilerledik¢e gérme merkezindeki NAA/Cr ve NAA/Cho
oranlarinda bir azalma olmaktadir.

HbAlc degeri ile NAA konsantrasyonu arasinda ters bir iliski vardir. Bu bulgu
HbAlc degerleri arttikga, gorme merkezinde NAA’nin azalmakta olup, ndronal
kayip gelistigini gostermektedir.

Gorme merkezindeki metabolit degisimleri, kronik olaylardan ¢ok, akut gelisen
olaylara baghdir.

Gorme merkezindeki metabolit degisimleri ile diyabetik retinopati arasindaki
iligkiyi tam olarak aciklayabilmek i¢cin daha genis kapsamli ileri ¢alismalara

ihtiya¢ vardur.
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7. OZET

DIiYABETIK RETINOPATIDE GORME MERKEZINDEKiIi METABOLIT
DEGISIMLERININ MR SPEKTROSKOPI iLE DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Diyabetik olgularda, nonproliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif
diyabetik retinopati evrelerinde, gérme merkezindeki metabolit degisimlerini MRS

teknigi ile incelemek.

MATERYAL-METOD: Bu ¢alismaya; 15 presbiyopik olgu (grup 1) ve diyabeti olup,
diyabetik retinopatisi olmayan 15 (grup 2), nonproliferatif diyabetik retinopatisi
(NPDR) olan 15 (grup 3), proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olan 15 (grup 4)
olmak {izere toplam 45 diyabet hastasi alindi. Ayrica diyabetli hastalar; HbAlc degeri
% 8’den az olan 20 hasta grup A, % 8’den fazla olan 20 hasta ise grup B olarak iki
gruba ayrildi. Biitiin olgularin sol oksipital korteksindeki gérme merkezinde N-Asetil
Aspartat (NAA), kreatin (Cr) ve kolin (Cho) degerleri MRS yontemi ile Olgtilerek,
NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho oranlar1 hesaplandi. Ayrica biitiin olgularin tam kan ve
biyokimya degerlerine bakildi.

BULGULAR: Grup 1’in gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.72+0.33,
ortalama Cho/Cr degeri 0.70+0.13, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.53+0.88 olarak
tespit edildi. Grup 2’nin gérme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.65+0.22,
ortalama Cho/Cr degeri 0.65+0.09, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.56+0.51 olarak
tespit edildi. Grup 3’iin gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.59+0.31,
ortalama Cho/Cr degeri 0.72+0.14, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.29+0.75 olarak
tespit edildi. Grup 4’iin gérme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.49+0.17,
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ortalama Cho/Cr degeri 0.68+0.12, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.22+0.46 olarak
tespit edildi. Grup 1, 2, 3 ve 4’te; NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup A’nin
gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.70+0.21, ortalama Cho/Cr degeri
0.65+0.10, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.62+0.57 olarak tespit edildi. Grup B’nin
gorme merkezindeki ortalama NAA/Cr degeri 1.46+0.20, ortalama Cho/Cr degeri
0.7340.12, ortalama NAA/Cho degeri ise 2.05+0.42 olarak tespit edildi. Grup A ve B
arasinda; NAA/Cr ve NAA/Cho degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (P<0.05). Cho/Cr degerleri agisindan ise; istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (P>0.05).

SONUC: Diyabetik retinopati ilerledikce géorme merkezindeki NAA/Cr ve NAA/Cho
oranlarinda bir azalma olmaktadir. Fakat bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli
degildir. HbAlc degeri yiikseldik¢e géorme merkezinde NAA azalmakta olup, noronal
kayip gelistigini gostermektedir. Gérme merkezindeki metabolit degisimleri, kronik

olaylardan ¢ok, akut gelisen olaylara baglidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, MR spektroskopi, N-Asetil Aspartat
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8. SUMMARY

EVALUATION OF METABOLITE’S CHANGES IN VISUAL CORTEX
IN DIABETIC RETINOPATHY BY MR-SPECTROSCOPY

PURPOSE: To evaluate metabolite’s changes in the visual cortex of diabetic patients

with nonproliferative or proliferative diabetic retinopathy by MR spectroscopy.

MATERIAL AND METHODS: 15 patients with presbyopia (group 1), 15 patients
with diabetes who didn’t have diabetic retinopathy (group 2), 15 patients with
nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) (group 3), 15 patients with proliferative
diabetic retinopathy (PDR) (group 4) were included in the study. Furthermore, diabetic
patients was divided into two groups according to HbAlc levels (Group A: 20 patients,
HbAlc <8%; Group B: 20 patients, HbA1c>8%). In the all of cases’ left visual cortex,
amounts of N-acetyl-aspartate (NAA), choline (Cho) and creatine (Cr) were measured
by MR spectroscopy. NAA/Cr, Cho/Cr and NAA/Cho ratios were -calculated.

Furthermore, all cases” CBC and biochemical parameters were evaluated.

RESULTS: The mean NAA/Cr, Cho/Cr and NAA/Cho ratios were 1.72+0.33,
0.70+0.13, 2.53+0.88, respectively in the visual cortex of group 1. The mean NAA/Cr,
Cho/Cr and NAA/Cho ratios were 1.65+0.22, 0.65+0.09, 2.56+0.51, respectively in the
visual cortex of group 2. The mean NAA/Cr, Cho/Cr and NAA/Cho ratios were
1.59+0.31, 0.72+0.14, 2.29+0.75, respectively in the visual cortex of group 3. The mean
NAA/Cr, Cho/Cr and NAA/Cho ratios were 1.49+0.17, 0.68+0.12, 2.22+0.46,
respectively in the visual cortex of group 4. There was no statistically significant

difference for NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho ratios between group 1, 2, 3 and 4 (p>0.05).
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The mean NAA/Cr, Cho/Cr and NAA/Cho ratios were 1.70+0.21, 0.65+0.10,
2.62+0.57, respectively in the visual cortex of group A. The mean NAA/Cr, Cho/Cr and
NAA/Cho ratios were 1.46+0.20, 0.73+0.12, 2.05+0.42, respectively in the visual cortex
of group B. There were a statistically significant difference for NAA/Cr and NAA/Cho
ratios between group A and B (P<0.05). There was no statistically significant difference

for Cho/Cr ratio between group A and B (P>0.05).

CONCLUSION: There are a decrease in the NAA/Cr and NAA/Cho ratios in the visual
cortex while diabetic retinopathy progresses. But, these decreases aren’t statistically
significant. While HbAlc levels increases the NAA concentration decreases in the
visual cortex which indicates neuronal loss. The metabolite’s changes in the visual

cortex 1s associated with acute events rather chronic events.

Key Words: Diabetic retinopathy, MR spectroscopy, N-acetyl-aspartate
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