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Erken Diyabetik Retinopatide Retina Tabakalarindaki Degisimlerin
Incelenmesi

Mehmet Ragip Ekmen
Malatya Devlet Hastanesi Gz Hastaliklari Blimi Malatya, Tirkiye

Ozet

Amag: Diyabetik hastalarda retina ici tabakalardaki néral degisimlerin tespiti ve bunun erken diyabetik retinopatinin tespitindeki énemini
arastirmak.

Gereg veYontemler: Calismaya 100 hastanin 200 gézi dahil edildi. Calismaya tip 2 diyabeti olup da diyabetik retinopatisi olmayan 50 hasta
(Grup 1) ile diyabeti olmayan 50 kisi kontrol grubu (Grup 2) olarak dahil edildi. Calismaya makiila 6demi, proliferatif diyabetik retinopatisi,
>+/-6 diyoptrinin tizerindeki refraksiyon kusuru, glokomu, lveiti, okiler cerrahi éykist olan hastalar dahil edilmedi. Diyabeti olan hastalarin
diyabet sureleri, HbA1c diizeyleri kaydedildi. Tim hastalara tam oftalmolojik muayene, dilate fundus muayenesi ve renkli fundus fotografi,
optikal kohorens tomografi (OCT) tetkikleri yapildi. OCT ‘de makdla kalinhigi (MK), ganglion hicre+ic pleksiform tabaka stuperior/inferior
(GCC/IPLys), ig niikleer+dis pleksiform tabaka (INL/OPL) kalinliklari her iki grup igin ayri ayr Slclilerek kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan 100 hastanin 46'si erkek, 54t kadin idi. Ortalama yas grup1'de 56,85 (+6,09) grup 2'de 57,19 (+5,045)'idi. Her
iki grupta gérme keskinlikleri sirasiyla, 0,97+0,15, 0,98+0,12 ortalama g6z ici basinclari sirasiyla; 13,54+2,8, 13,68+3,4'idi. Diyabetik grupta
ki hastalarin ortalama diyabet sureleri 11,8+1,9 yil, HbA1c dizeyi 7,2+1,9, idi. Grup 1'de ortalama MK 231y (+22,75) GCC/IPL . 95,44p
(£11,13), GCC/IPL ; 97,15p (£13,35), INL+OPL 55,19u (£21,7)'idi. Grup 2'de ortalama MK 232y (£23,78), GCC+IPL, 96,53 (+7,4), GCC/IPLi
100,49y (£9,05), INL/OPL 49,39u(20,8)'idi. Her iki grup arasinda MK degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu(p=0,644). Grup1 ve grup 2
arasinda GCC/IPLs,; , INL/OPL degerleri acisindan anlamli fark yoktu (p=0,830, p=0,372, p=0,051).

Sonug: Diyabetik grupta GCC+INL kalinliklari kontrol grubuna gére diisiik; INL+OPL degerleri ise kontrol grubuna gére yiiksek degerlerde
olmasina ragmen her iki grup arasinda bu degerler agisindan anlamli bir fark yok idi. Calismada OCT’deki GCC/IiPL ve INL/OPL degerlerinin
erken diyabetik retinopatinin tanisinda néronal hasarin erken teshisinde tek basina kullanilamayacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Diabetik Retinopati; Retina Katmanlari; Optikal Kohorens Tomografi.

Evaluation of Retinal Layers Changes in Early Diabetic Retinopathy

Abstract

Purpose: To evaluate the neuronal changes in diabetic patients and investigate the importance of these changes in early diabetic
retinopathy determination.

Material and Methods:: Two hundred eyes of 100 patients were included in this study: 50 diabetics without diabetic retinopathy (group 1)
and 50 controls (group 2). Exclusion criteria were macular edema, proliferatif diabetic retinopathy, refractive error >+/-6 diopters,
glaucoma, uveitis, ocular surgery. HbA1c levels and duration of diabet were recorded in group 1. Full ophtalmic examination, stereoscopic
fundus photography, and optical cohorence tomography (OCT) were taken after adequate dilatation. Mean macular thickness (MT),
ganglion cell layer+iner plexiform layer superior, and inferior quadran (GCC/IPLs,i) thickness, inner nucleer layer+outer plexiform layer
(INL/OPL) thickness were calculated for each group.

Results: Of the 100 patients, 50 were diabetic patients (46 males, 54 females). Of the 50 healthy subjects, 46 were males and 54 were
females. The mean age of the diabetics was 56,85 (+6,09) years; this was 57,19 (+5,045) years for the control group patients. Visual acuity
was 0,97+0,15 in group 1 and 0,98+0,12 in goup 2, while the mean intraoculer pressure was 13,54+2,8 in group 1 and13,68+3,4 in group
2. The mean HbA1c levels were 7,2+1,9 and mean duration of diabet was 11,8+1,9 in group 1. The GCC/IPL was thinner and INL/OPL was
thicker in group 1 but there was no significant difference between the two groups (p=0,830, p=0,372, p=0,051).

Conclusions: We observed decreased thickness GCC+IPLs,i and increased INL/OPL in groupl but there was no significant difference
between the two groups . The GCC/IPL and INL/OPL layering by OCT did not prove to be a useful tool alone to diagnose neuronal
damage in early diabetic retinopathy.

Keywords: Diabetic Retinopaty; Retinal Layer; Optical Cohorence Tomography.

-y mikro vaskdiler hasardan 6nce ortaya ciktigi gosterilmis
GIRIS ve bunun erken  mikroanjiopatinin  tespitinde

kullanilabilecegi gorulmustir (2,3,4). Retinal
Diyabetik retinopati calisan yas grubunda en sik korlik nérodejenerasyon retinanin tim katmanlardaki noral
sebeplerinden biridir (1). Uzun zamandir diyabetik hicreleri etkiyebilmektedir ve bu elekroretinografideki
retinopatinin hiperglisemi ve glikozun metabolik yan ossilatuar  potansiyellerdeki amplitit ve latans
Urtinlerinin sebep oldugu mikroanjiopatiye bagl oldugu degisiklikleri ile renkli gérmede degisiklik, kontrast
disuniliyordu (2). Son zamanlarda yapilan calismalarda sensisivitede azalma, retinal  fototransdiiksiyon
nérotoksik ve néroprotektif faktorlerin neden oldugu zamaninda gecikme seklinde ortaya c¢ikabilmektedir
retinal nérodejenerasyonun klinik olarak tespit edilebilen (5,6,7).
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Bu calismamizda diyabeti olup da diyabetik retinopatisi
olmayan hastalar ile diyabeti olmayan bireyler arasinda,
secilmis retina tabakalarindaki degisikliklerin optikal
kohoresens tomografi (OCT) ile degerlendiriimesi ve
nérodejenerasyonun diyabetik retinopatinin
patogenezindeki yerini tespit etmek amaclandi.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 100 hasta kabul edildi. Calismada hastalardan
Helsinki deklarasyonuna uygun olarak onam formu alindi.
Bu hastalardan 50'si diyabeti olup da diyabetik
retinopatisi olmayan hastalar olup grup 1 olarak
siniflandirilirken,  kontrol grubu grup 2 olarak
sinflandirildi.  Calismaya ileri evre non proliferatif
diyabetik  retinopati(NPDR), proliferatif  diyabetik
retinopati(PDR), makiler édem, lazer fotokoagilasyon,
intravitreal steroid veya antianjiojenik ilaglar, okiler
cerrahi dykisu,glokom veya okuler hipertansiyon dykisu,
Uveit,>+/-6 D refraksiyon kusuru, fundus muayenesini
engelleyecek yogunlukta katarakti olan hastalar dahil
edilmedi.

Calismaya katilan bireylerin en iyi duzeltilmis gérme
keskinlikleri, goldman aplanasyon tonometresi ile
Slglilmis g6z ici basinglan, diyabetik hastalarin son 6
aydaki HbA1c dizeyleri tespit edilerek kaydedildi.

Calismaya katilan tim bireylerin 6n segment ve posterior
segmenti iceren tam biyomikroskobik muayeneleri, arka
segment renkli fundus fotografi ve floresein
anjiografi(TOPCON TRC 50 I|ATokyo,japan)leri ve
spektral OCT ile retina ici katmanlarin analizi, makila
kalinhg Slclimleri yapildi(SD-OCT,RS-
3000,NIDEK,Gamagori,japan)

Retina ici katmanlar ve makdla kalinligi dl¢timi yapilirken
OCT'de “Macula Map've “"Macula Line"protokolleri
kullanildi. Macula line modunda 5 farkli retina tabakasi
Slglimi yapilarak sadece MK ve( INL/OPL) tabakalarinin
kalinlik degerleri kaydedildi. Macula Map modunda ise
(GCL/IPL) stiperior ve inferior kalinlik degerleri tespit
edilerek kaydedildi.(Resim1, 2)

[um]

Resim1. GCC/iPL superior ve inferior kalinlik haritasini
gosteren OCT resmi

Resim 2. INL/OPL kalinlik analizini gésteren OCT resmi

istatiksel Analiz

Sayisal  verilerin  normal  dagilima  uygunlugu
Kolmogrov-Smirnov  testi ile incelendi. Normal
dadilima uyan veriler ortalama ve standart sapma ile
Szetlenirken karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t-
testi kullanildi. Normal dadilima uymayan veriler
medyan, minumum ve maksimum degerler ile
ozetlendi ve gruplar Mann Whitney U testi ile
karsilastinildi. Kategorik degiskenlerin 6zetlenmesi icin
sayl ve yuzde kullanilirken, gruplar ki-kare testi ile
karsilastinldi. Degiskenler arasindaki iliskiler spearman
sira korelasyon katsayisi ile incelendi. Tum analizlerde
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

SONUC

Calismaya katilan 100 hastanin 46 Erkek, 54 Kadin'idi.
Grup 1 de yas ortalamasi 56,85(+x6,09) grup 2'de
57,19(+5,045)'idi. Ortalama en iyi duzeltilmis gérme
keskinligi(Snellen eseli ile) grup 1'de 0,97+0,15, grup
2'de0,98+0,12, goz ici basinglar grup 1'de 13,54+2,8,
grup 2'de 13,68+3,4 olup her iki grup arasinda gérme
keskinligi ve gz ici basing arasinda fark yok idi. Grup
1'de ortalama HbA1c dizeyi 7,2+1,9 ; diyabet slresi
11,8+1,9 “idi.(Tablo 1)

Tablo 1. Calismaya katilan bireylerin demografik &zellikleri

Grup1 Grup2
Ortalama yas 56,85(x6,09) | 57,19(+5,045)
Gdrme keskinligi 0,97+0,15 0,98+0,12
Intraokuler basing 13,54+2,8 13,68+3,4
Diyabet siiresi 11,8+1,9 -
HbA1c 7,2+1,9 -

Makila  kalinhgr  grup 1'de  231u(%22,75) grup
2'de232u(+23,78) olup her iki grup arasinda anlamli fark
yoktu.(p=0,644) Grup 1'de INL/OPL  kalinhg
55,19u(x21,7), grup2'de 49,39u(+20,8) olup her iki grup
arasinda anlamli fark yoktu.(p=0,051). GCC/iPLs kalinhig:
grup1'de 95,44p (£11,13) ; grup2'de 96,53p(+7,4) her iki
grup arasinda anlaml fark yoktu.(p=0,830) GCC/IPL ;
kalinhgr  grupl'de  97,15p(=13,35) , grup2'de
100,49u(+9,05) olup her iki grup arasinda anlaml fark
yoktu.(p=0,372) (Tablo 2)

Diyabetik grupta HbAlc dlzeyi ve diyabet siresi ile
MK, INL/OPL, GCC/IPL duzeyleri arasinda anlaml bir
iliskiye rastlaniimadi.(Tablo3)
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Tablo 2. Calismaya katilan bireylerin ortalama MK,INL+OPL,ve GCC+iPL diizeyleri

Grup1 Grup2 p
Makiila kalinhgi 231p(x22,75) 232u(+23,78) 0,644
INL/OPL, 55,19u(x21,7) 49,39u(£20,8) 0,051
GCC/IPLs 95,44p (£11,13) 96,53p(x7,4) 0,830
GCC/IPL; 97,15p(%£13,35 100,49u(£9,05) 0,372
Tablo3. HbA1c ve Diyabet siiresi ile MK,INL+OPL, GCC+iPL hiperglisemiye c¢ok duyarli olup néronal hasarin
diizeyleri arasindaki iligki baglamasinda kilit rol oynamaktadir. Kan glikoz

HbA1c DM diiresi
Makdila r=0,82, p=0,562 r=0,034, p=0,810
kalinhg
INL/OPL r=0,156 ,p=0,270 r=0,108, p=0,445
GCC/IPLs r=-0,096, p=0,499 r=-0,136, p=0,336
GCC/IPL; | r=-0,052, p=0,715 r=-0,118, p=0,406

TARTISMA

Diyabetik retinopatinin seyri boyunca apopitotik hicre
Slimu retinanin tim katmanlarinda olmaktadir. Yapilan
bircok calismada da retinanin tim katmanlarindaki farkli
tip néronlarin diyabetik retinopatinin seyri sirasinda farkl
yonde degisim gosterdigi gosterilmis (8,9).

Bazi yazarlar erken

nérodejenerasyonun  belirtisi
tabakasinin(RNFL) incelmesini (10,11)bazi yazarlarda
GCL/IPL  kompleksindeki ~ azalmanin erken néron
hasarinin  belirtisi oldugunu ve bunun klinik olarak
diyabetik retinopatinin  bulgulari ortaya ¢ikmadan
kullanilabilecegini calismalarinda goéstermislerdir (11,12).

diyabetik retinopatide
olarak retina sinir lifi

Biallosterski ve arkadaslari hafif non proliferatif diyabetik
retinopatisi(NPDR) olan 53 diyabetik hastali
calismalarinda perisantral makila kalinliginin  kontrol
grubuna goére azaldigini tespit etmigler (13). Biz
calismamizda santral makila kalinligini her iki grupta
dlgtik ve gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edemedik. Kan HbA1c dizeyi ve diyabet sireleri ile
makdla kalinligi arasinda anlamli bir iliskiye rastlamadik.
Bu sonucun diyabetik hasta grubumuzdaki bireylerin iyi
bir kan glikoz regilasyonuna sahip olmasina bagladik.
Van Dijik ve arkadaslari yaptiklari calismada GCL/iPL
kompleksinin kaliniginin hafif NPDR'si olan hastalarda
azaldigini ve bunun ganglion hasarinin gostergesi olarak
perisantral alandaki makila kalinliginn  ve RNFL
dizeylerindeki azalmanin erken belirtisi olabilecegini
vurgulamiglardir  (14,15).  S.Vujosevic ve E.midena
yaptiklari calismalarinda GCL/iPL kompleksinin
kalinhginin diyabetik grupta azaldigini fakat kontrol
grubuna  goére  anlamh  bir  farkin  olmadigini
gostermiglerdir  (16). Biz de calismamizda GCL/IPL
kompleksinin kalinliginin diyabetik grupta azaldigini fakat
kontrol grubuna gére anlamli bir farkin olmadigini tespit
ettik. Ayrica HbA1C dizeyi ve diyabet sureleri ile
GCL/iPL arasinda anlamli biri iliskiye rastlamadik

Bazi calismalarda INL/OPL kompleksinin kalinliginin
diyabetik hasta grubunda azaldigi ve bunun miller
hiicrelerdeki apopitotik hiicre élimine bagh olabilecegi
belirtiimektedir (16,17). INL daha ¢ok miller ve bipolar
hucrelerin nikleuslarindan olusmaktadir. Miller hiicreleri
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dizeylerindeki artma midller hicrelerinde sismeye ve
hipertrofiye neden olarak apopitotik hiicre 8liminini
baglatmaktadir(18,19).

Bazi calismalarda miiller hicrelerindeki metabolik ve
morfoljik degisikliklerin retinada progresif sinir hasarina
neden olup ve hatta mikrovaskiler komplikasyonlarin
baslamasinda anahtar rol oynayabilecegi belirtiimektedir
(20,21).

Carrasco ve arkadaslari yaptiklari calismada apopitozis ve
glial hiicre aktivasyonunun diyabetik mikrovaskdler
degisiklikleri tetikledigi fakat hangisinin digerinden énce
basladiginin kesin olarak bilinemedigini tespit etmisler
(22,23).

Bizde kendi g¢alismamizda INL/OPL kompleksinin kalinlik
analizini her iki grup igin yaptik ve diyabetik grupta
kontrol grubuna gére degerlerin ylksek oldugunu fakat
gruplar arasinda INL/OPL degerleri agisindan anlamli bir
farkin olmadigini tespit ettik. HbA1c diizeyleri ve diyabet
streleri ile INL/OPL dizeyleri arasindaki iliskiyi de
inceledik ve anlamli bir iliskiye rastlamadik.

INL+OPL  degerlerindeki  bu  artisin ~ olmasinin
calismalarda belirtildigi gibi kan glikoz dizeyindeki
degiskliklerin muller hiicre aktivasyonuna neden olarak
olusabilecegdini duslinmekteyiz. INL/OPL degerlerindeki
artisin minimal diizeyde olup gruplar arasindaki fark
g6zetmemesinin diyabetik hasta grubundaki iyi bir
metabolik regiilasyonun olmasina bagh olabilecegdi
sonucuna vardik. Calismamizin eksik yoninin; dig
plexiform tabaka, fotoreseptdr tabakasi, RNFL gibi diger
retina tabakalarini da igine alan genis bir retina ici
analizinin olmamasi ve incelenecek gruplara ileri ve orta
evre NPDR hastalarinin  dahil edilmemesi olarak
gormekteyiz. Calismamizda bu hasta gruplarina yer
verilmemesinin  nedeni ise diyabetik hastalarda
mikrovaskiler bulgular ortaya ¢ikmadan &nce néronal
hasar var mi veya ortaya gikabilir mi sorusuna cevap
aramakti. Calismada GCL/IPL dizeylerinde azalmanin
olmasi veya INL/OPL duzeylerindeki kismi de olsa artisin
olmasi erken néronal hasari isaret etse de sonuglar
arasinda anlaml bir farkin ortaya c¢ikmamasi bu
parametrelerin erken néronal hasarin teshisinde tek
basina kullanilabilecek bir parametre olamayacaklarini
gostermektedir.

Sonug olarak calismamizda; diyabetik retinopatinin erken
vaskller komplikasyonlari ortaya cikmadan once bir
takim néronal degisikliklerin ortaya c¢ikabilecegi ve
bunlarin  diger yardimc tani yéntemleriyle beraber
kullanilabilecegi, erken néronal hasarin teshisinde daha
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genis, kapsamli ve kargilastirmali retina ici analizlerin
yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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