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Tip 2 Diabetli Hastalarin Retinalarinda Erken
Noronal Hasarin Degerlendirilmesi*

Evaluation of Early Neuronal Damage in the Retina of Type 2
Diabetic Patients

Seray ASLAN BAYHAN', Hasan ALI BAYHAN', Ersin MUHAFIZ?, Canan GURDAL?
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Amag: Tip 2 diabetin retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) ve makula ganglion hiicre kompleksinde (GHK) néronal hasar
isaret edebilecek bir incelmeye yol acip agmadigini1 degerlendirmek ve bu hasara yol acabilecek cesitli faktorlerle olasi ilig-
kisini incelemek.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif calisma kapsaminda 60 diabetik hastanin 60 gézii ve 40 kontrol hastasinin 40 gozii (grup
1) degerlendirildi. Diabetik hastalar diabetik retinopatisi (DR) olmayanlar (grup 2) ve hafif DR’si olanlar (Grup 3) olarak
iki alt gruba ayrildi. Olgularin RSLT ve GHK kalinliklar1 RTVue (Optovue) spektral optik koherens tomografi ile ol¢iildii.
RSLT ve GHK kalinliklari ile diabetin siiresi, kan glukoz diizeyi, HbAlc, DR varlig: ve yas arasindaki iligkiyi tespit edebil-
mek i¢in ¢oklu regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Ortalama RSLT acisindan gruplar arasindaki fark anlaml idi (p=0.03) ve DR olan hastalarda st ve alt kad-
ran RSLT kalinhiginda azalma mevcuttu. Ust yaridaki GHK kalinhigi grup 3'te grup 1’e gore anlamli derecede azalmist:
(p=0,044). Regresyon analizinde DR varligt GHK ve RSLT kalinligindaki azalma ile iligkili tek faktor olarak tespit edildi.

Sonug: Tip 2 diabet hastalarinda mikrovaskiiler bozukluklara retinal néronlarda hasar eslik etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, optik koherens tomografi, néronal hasar.

ABSTRACT

Purpose: To investigate whether type 2 diabetes causes retinal nerve fiber layer (RNFL) and macular ganglion cell complex
(GCC) thinning that might indicate neuronal damage and to evaluate the relationship between this damage and possible
causative factors.

Materials and Methods: In this prospective study 60 eyes of 60 diabetic patients and 40 eyes of 40 healthy subjects were
enrolled. Diabetic patients were divided into two subgroups as patients with no diabetic retinopathy (group 2) and patients
with mild retinopathy (group 3). RNFL and GCC thicknesses were measured using RTVue (Optovue) spectral-domain op-
tical coherence tomography. Multiple lineer regression analysis was performed to determine the relationship between the
RNFL and GCC thickness measurements and diabetes duration, blood glucose, HbAlc, DR status and age.

Results: Mean RNFL thickness measurements were different between the groups (p=0.03) and superior and inferior RNFL
thicknesses were reduced in diabetic patients with retinopathy. Superior GCC thickness was significantly thinner in group
3 compared to group 1 (p=0.044). Regression analysis showed that only DR status had a significant association with GCC
and RNFL thinning.

Conclusions: Retinal neuronal damage accompanies microvascular damage in patients with type 2 diabetes.

Key Words: Diabetes, optical coherence tomography, neuronal damage.
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GIRIS

Diabetik retinopati (DR) diabetes mellitusun (DM)
gorme kaybina neden olan en énemli komplikasyon-
larindan biridir.! Calismalarda DR patofizyolojisinde
sadece mikrovaskiiler olaylarin rol oynamadigi, ayni
zamanda retina ganglion hiicre kaybini1 da kapsayan
noronal anormalliklerin de goriilebilecegi bildirilmis-
tir.2? DR patogenezi arastirilirken sadece mikrovas-
kiler problemlerin degil, néronal hasar varliginin da
degerlendirilmesi 6nemlidir.

Optik koherens tomografi (OKT) retina ve makiila
bolgesinin kesitsel olarak incelendigi girisimsel olma-
yan bir goriintiilleme teknigidir. OKT ile yapilan bir-
cok calismada retina kalinliginin diabetik hastalarda
azaldig1 bildirilmistir.*® Yeni jenerasyon spektral te-
melli OKTler geleneksel zaman temelli OKT lerden
daha hizlidir ve daha iyi gorinti cozinurligi sag-
lamaktadir. Bu goriinti ¢oziinturligi sayesinde re-
tinanin tim tabakalarinin ayri ayri kalinliklar: ali-
nabilmektedir. Retinanin ilk ¢ tabakasi olan retina
sinir lifi tabakas1 (RSLT), ganglion hiicre tabakas:
ve i¢ pleksiform tabakanin gorintiisi spektral OKT
ile alinabilmektedir ve bu tabakalarin ti¢iine birden
ganglion hiicre kompleksi (GHK) denilmektedir.”

DM’nin mikrovaskiiler yapilara olan etkisi iyi bilin-
mesine ragmen diabetin ve DR’nin retinal néronlarda
meydana getirdigi degisiklikler tam olarak bilinme-
mektedir. Bu calismada Tip 2 DM’nin RSLT ve maku-
la GHK kalinliklarinda noral hasari isaret edebilecek
bir incelmeye yol agip agmadigin1 OKT ile degerlen-
dirmek ve bu hasara yol acabilecek cesitli faktorlerle
iligkisini incelemek amac¢lanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ileriye doniik ¢alisma kapsaminda 60 DM’li has-
tanin 60 gozii ve 40 kontrol hastasinin 40 gozii (Grup
1) degerlendirildi. Diabetik hastalar DR’si olmayan-
lar (Grup 2) ve hafif DR’si olanlar (Grup 3) olarak iki
alt gruba ayrildi. Calismaya olgularin hangi géziiniin
alinacagi rastgele olarak belirlendi. Tim arastirma
Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun sekilde ve
hastalarin bilgilendirilmis onam formlar1 alinarak
yuritildi. Calismanin yuritilebilmesi igin yerel
etik kuruldan onay alinda.

Biitun hastalarin gérme keskinligi 6l¢cimii, on seg-
ment biyomikroskopisi, biiytutiilmiis pupilden fundus
muayenesi ve goz ici basinc1 (GIB) 6l¢iimiini de ice-
ren detayli oftalmolojik muayeneleri yapildi. Muayene
sonrasinda diabetik hastalar retinopatisi olmayanlar
veya hafif DR’si olanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.®
Goz dibi muayenesinde olgularin optik sinir bag1 ¢u-
kurluk orani (c¢/d) da degerlendirildi ve gérme keskin-
ligi 0.8’in tizerinde olanlar, merkezi kornea kalinligina
gore diizeltilmis GIB'n1 21 mmHg’n altinda, ¢/d oram
0.3 un altinda ve her iki gozii arasinda c¢/d oraninda 0.2
den az fark olanlar ¢calismaya dahil edildi.

DR disinda retina hastaligi olanlar, ortam opasitesi
bulunanlar, glokomu olanlar, ailede glokom hikayesi
bulunanlar, okiiler hastalik ve ila¢ kulanim hikayesi
olanlar, okiiler cerrahi veya lazer hikayesi olanlar,
<-5 ve >+3 D refraktif kusuru bulunanlar, diabetik
makula 6demi bulunanlar, lazer fotokoagiilasyon
yapilmis olanlar (fokal/grid) ve DM harici sistemik
hastaligi bulunan bireyler calisma disi1 birakildi.
Kontrol grubu yag ve cinsiyet olarak uyumlu diabe-
tik olmayan bireylerden ibaretti. Belirtilen calisma
dis1 birakilma kriterlerin hepsi kontrol grubuna da
uygulanmigtir. Diabetik olgularda ol¢iimiin alindig:
ginki aclik kan gekeri ve HbA1C diizeyleri ile DM
tanis1 konduktan sonra gecen siire kaydedildi.

Olgularin tamaminin  spektral temelli OKT
(RTVue-100, Optovue) ile RSLT ve GHK o6l¢timleri
alindi. Makula GHK 6l¢imii cihazin “GCC” proto-
koli, RSLT kalinlik 6l¢iimii ise “RNFL 3.45” tarama
protokoli kullanilarak yapildi. GCC o6l¢im protoko-
liinde makiiladan 7 mm’lik kareden 15 vertikal kesit
alinmaktadir. Yaklagik 0.6 saniyede 15.000 noktadan
gorunti verisi alinmaktadir. RSLT analizi ise merke-
zi optik disk olan 3.45 mm c¢apindaki dairesel alanin
incelenmesiyle alinmaktadir. Tim ol¢iimler dilate
edilmis pupilden aym tecriibeli teknisyen tarafindan
alindi. Calismaya sinyal giicii indikatori 45 ve tize-
rinde olan gozler dahil edildi (Resim 1-3).
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Resim 1: Kontrol grubundaki (grup 1) olgulardan birinin
OKT ile elde edilen RSLT verileri goriintiisii.
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Resim 2: Diabetik hastalar DR’si olmayanlar (grup 2) olgu-
lardan birinin OKT ile elde edilen RSLT verileri goriintiisii.
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Resim 3: Hafif DR’si olanlar (grup 3) olgulardan birinin
OKT ile elde edilen GCC verileri goriintiisii.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen veriler ‘SPSS’ 16.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM) or-
taminda bilgisayara kaydedildi. Gruplar arasindaki
kiyaslamalar bonferroni ile diizeltilmis ANOVA testi
ile yapildi. OKT verileri ile diabetin siiresi, kan glu-
koz diizeyi, HbAlc, DR varhigi, yas arasindaki iligki
coklu regresyon analizi ile degerlendirildi. Degerlen-
dirmeler %95 giiven araliginda yapildi, p degerinin
0.05 den kiiciik olmasi istatistiksel anlaml fark ola-
rak kabul edildi.

Tablo 1: Calismaya alinan olgularin genel ozellikleri.

BULGULAR

Calismaya alinan 60 DM hastasinin 30 tanesinde ha-
fif DR var iken 30 tanesinde DR saptanmadi. Her tg¢
grup yas ve cinsiyet acisindan homojen dagilim gos-
termekteydi. DM’in siiresi DR’si olan grupta anlamli
daha fazla idi. HbAlc diizeyleri ve kan glukoz diizey-
leri DR olan grupta daha fazla iken fark anlaml degil
idi. Gruplar arasinda g6z i¢i basinci ve refraksiyon
degerleri acisindan anlaml fark yoktu (Tablo 1).

RSLT kalinligi acisindan gruplar kiyaslandigi za-
man ortalama, ust ve alt kadranlarda RSLT kalinlig:
DR’si olan grupta anlamli olarak daha diisiik bulun-
du (p<0.05). GHK kalinlig1 acisindan gruplar kiyas-
landiginda ise ortalama ve alt yaridaki GHK gruplar
arasinda farkli degilken; iist yaridaki GHK kalinlig:
DR’si olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha

diistik bulundu (Tablo 2).

Coklu regresyon analizinde RSLT ve GHK kalinlikla-
r1 ile diabetin stiresi, kan glukoz diizeyi, HbAlc, DR
varlig1 ve yas arasindaki iliski degerlendirildigi za-
man ise RSLT ve GHK kalinlig ile iligkili tek faktor
olarak DR varligi tespit edilmistir (r:0.47 p=0.025).

Parametre Kontrol DM. DR yok DM. DR var plderen
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Yas (y1l) 57.67+6.1 58.16+5.3 61.03+8.4 0.102
Cinsiyet(K/E) 21/19 14/16 13/17 0.328
Gorme Keskinligi 0.98+0.04 0.97+0.06 0.93+0.08 0.187
GIB (mmHg) 14.9+4.3 16.3+3.5 15.7+3.2 0.312
DM’in siiresi (yil) - 11.86+5.1 13.33+5.2 0.09
OAD/insulin - 16/14 14/16 0.124
HbAlc (%) - 7.35+1.4 7.75+1.2 0.312
Glukoz duzeyi - 151.80+36.4 167.86+26.0 0.054
Refraktif error -0.564+1.4 -0.49+1.3 -0.34+1.5 0.581
GIB; Goz I¢i Basici, OAD; Oral Antidiabetik, DM; Diabetes Mellitus. *ANOVA testi.
Tablo 2: Olgularin Optik koherens tomografi ile olciilen RSLT ve GHK kalinliklart.
Parametre Kontrol DM. DR yok DM. DR var p degreri*
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
GHK ortalama 98.11+6.18 97.03+6.79 96.52+5.22 0.201
GHK st 99.29+8.75 95.28+9.15 93.82+7.24 0.04
GHK alt 97.21+6.34 98.12+7.72 99.12+6.94 0.526
RSLT ortalama 105.90+13.37 103.23+9.05 95.20+15.47 0.03
RSLT iist 109.35+13.25 106.66+11.34 98.50+15.06 <0.01
RSLT alt 113.55+10.54 110.69+13.07 105.63+12.78 0.027
RSLT nazal 79.32+13.81 81.83+13.31 83.76+20.11 0.504
RSLT temporal 82.60+10.90 81.70+12.14 86.90+17.53 0.280
Refraktif error -0.54+1.4 -0.49+1.3 -0.34+1.5 0.581

RSLT; Retina Sinir Lifi Tabakasi; GHK; Ganglion Hiicre Kompleksi. *“ANOVA testi.
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TARTISMA

DM’den etkilenen 2000 yilindaki 171 milyon kisi sa-
yisinin 2030 yilinda 366 milyona yiikselecegi tahmin
edilmektedir. DM’'nin 6nemli komplikasyonlarindan
olan DR ise diinya genelindeki gérme kayiplarinin en
onemli nedenlerinden biridir.>*® DR, diabetin mikro-
vaskiiler bir komplikasyonu olarak kabul edilmekte-
dir, ancak calismalarda diabetin erken asamalarinda
noral apoptozis, ganglion hiicre kaybi, glial reaktivite
ve i¢ retina katlarinda incelme gibi norodejeneratif
bulgularin varligr da bildirilmektedir.>!-13 Yapilan
fonksiyonel calismalar, diabetik hastalarda vaskii-
ler lezyonlarin goriillmedigi erken donemlerde dahi
elektroretinogram anormallikleri, karanlik adaptas-
yon kaybi, kontrast duyarhilikta azalma, renkli gor-
me problemleri ve anormal mikroperimetri gibi néro-
nal bozukluklarin oldugunu géstermigtir.1*

Bu calismalarla uyumlu olarak calismamizda hafif
DR olan olgularda ganglion hiicre kaybini destekle-
yecek sekilde i¢ retina katlarinda incelme oldugunu
gordiik. DR’nin retinal néronlarda yaptig degisiklik-
leri aciklamak son derece zor gibi goriinmektedir. Di-
abetik retinal noropatinin, vaskiiler DR’in bir sonucu
olarak m1 yoksa kronik hiperglisemi sonucu direkt
noronal hasar nedeniyle mi ortaya ciktig1 tartigsma-
lar1 devam etmektedir. Hayvan calismalarinda dia-
betin retina ganglion hiicrelerinde secici hasara yol
acarak geriye dogru giden aksonal iletiyi etkiledigi ve
optik sinirde fonksiyon bozuklugu olusmasina neden
oldugu gosterilmistir.'®® Amano ve ark.,? diabetik
hastalarda ileri glikolizasyon son iriinlerinin kribri-
form tabakada ve optik sinirin etrafindaki damarlar-
da birikerek optik noropati gelisimine yol actigini bil-
dirmiglerdir. Hammas ve ark.,?! ise deneysel diabet
modeli ile yaptiklar1 ¢alismalarinda diabetin retina
ganglion hiicreleri ve miiller hiicrelerinde apoptozisi
indiikledigini bildirmiglerdir.

Olgularimizda hafif DR’si olan grubun RSLT ve GHK
kalinliklarindaki incelmenin daha belirgin olmas: ha-
fif DR’de mikrovaskiiler problemler ve iskemiye noro-
dejeneratif bir komponentin de eslik edebilecegi anla-
mina gelmektedir. Van Dijk ve ark.,* tip 2 DM olan
hastalarla kontrol grubunu kiyasladiklar1 ¢alismala-
rinda, bizim calismamiza benzer sekilde hafif DR’si
olan olgularda RSLT ve ganglion hiicre tabakasini
daha ince bulmuslar ve norodejenerasyonda etkileyeci
tek faktoriin DR varligi oldugunu belirtmiglerdir.

Diabetin RSLT ve ganglion hiicrelerde yaptig1 hasarin
secici oldugu distinilmektedir. Park ve ark.,?? diabe-
tin ust kadrandaki RSLT kalinligin1 daha fazla etkile-
digini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da anlamli
olarak goriilen incelmeler RSLT i¢in alt ve tist kadran-
da belirgin iken GHK icin tst yarinin anlamli daha
ince oldugu gorilmiistiir. Bu bolgesel seciciligin sebe-
binin st yar1 alanda optik sinir basinin daha disiik
perfiizyon basincina sahip olmasi ve otoregiilasyonun
bozulmasinin bu bélgede iskemiyi artirmasi oldugu
distintlmektedir.2%24

Buna karsin, literatiirde DR’si olmayan DM hastala-
rinda OKT’de RSLT’de degisiklik gorilmedigini bildi-
ren calismalar da vardir.4%%? Bizim ¢alisgmamizda da
benzer gekilde DR olmayan grupta RSLT’de degisik-
lik goriilmemigtir. Literatiirde bu konuda ¢ok farkl
sonuglarin bulunmasinin ¢alismalar arasindaki orta-
lama DM siiresi farkliliklarindan ve ¢alismalarin ba-
zilarina tip 1 bazilarina ise tip 2 DM olan hastalarin
dahil edilmesinden kaynaklandigini diisinmekteyiz.
DM siiresi uzadik¢a artan mikrovaskiiler problemlere
bagl olarak retinadaki iskemik alanlarin arttigi, buna
ilave olarak norodejenerasyonun da daha fazla goriil-
digi distnilmektedir.?

Metabolik kontrol DR ilerlemesinde en 6nemli faktor-
lerin basinda gelmektedir. Lonneville ve ark.,? DR ol-
mayan tip 2 DM’li hastalarda yaptiklar: caligmalarin-
da ko6t metabolik kontroliin RSLT kalinliginda incel-
meye neden oldugunu bildirmislerdir. Goniil ve ark.,*
ise DR’si olmayan Tip 1 DM’li hastalarda RSLT ka-
linlig1 6lctimleri ile HbAlc diizeyi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli ve ters bir iliskinin varligini ortaya
koymusglardir. Calismamizda HbAlc diizeyi ile noérode-
jenerasyon arasinda anlaml iligki yoktu ve regresyon
analizinde GHK ve RSLT’deki incelme ile iligkili tek
anlaml faktér DR varhg idi. Ozdek ve ark.,? calisma-
larinda DR ve kotii metabolik kontrol durumlarinda
RSLT kalinliginda azalma oldugunu bildirmisler ve bu
durumun diabetik glokom hastalarinda dikkate alin-
masi gerektigini belirtmislerdir.

Sonug¢ olarak DR’de mikrovaskiiler bozukluklar ile be-
raber retinal noronlarda hasar meydana gelmektedir.
RSLT kalinlig1 DR’si olan hastalarda diabet siiresi ve
muhtemelen bozulmus glukoz metabolizmasina bagl
olarak incelmektedir ve bu durum ozellikle diabetik
glokom olgularinda dikkate alinmalidir. DR patoge-
nizde mikrovaskiiler olaylar ile beraber noéronal me-
kanizmalarin da iyi anlasilmasi gerekmektedir. DR’in
giincel tedavisinde mikrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesinin yaninda néron koruyucu prosediirlere
de onem verilmesi ve bu konuda ileri ¢calismalar yapil-
mas1 gerekmektedir.
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