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OZET

B12 VITAMIN EKSIKLIiGINDE REPLASMAN TEDAVISINIiN RETINA
TABAKALARI UZERINE ETKISININ OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: B12 vitamin eksikligi saptanan hastalarin replasman tedavisi oOncesi ve sonrasi retina

tabakalarinda meydana gelen degisimleri incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Dahiliye ve
Hematoloji Polikliniginde muayene olup, tetkiklerinde B12 vitamin eksikligi saptanan 61 hasta ¢caligmaya
dahil edildi. Hastalarin tedavi oncesi, tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ayda detayli gz muayeneleri
Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Polikliniginde yapildi. Optik koherenstomografi
(OCT) ¢ekimleri yapilarak retina tabakalari incelendi. OCT cihazinin Enhanced Depth Imaging (EDI)

modu kullanilarak koroidal bdlgeden 6l¢iimler alind1 ve koroidvaskuler indeks (KVI) hesapland.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 44,56+15,28 (20-77) olup,40 (%65.6)’1 kadin, 21 (%34,4)’i erkek idi.
Makular bolge, ganglion hiicre tabakasi, i¢ niikleer tabaka ve dis niikleer tabaka kalinlik ortalamalariin
tedavi Oncesi ve sonrast donemde istatistiksel agidan anlamli derecede birbirinden farkli olmadigt
(p>0,05) bulundu. Tedavi 6ncesi dénemde &lgiilen KVI ortalamalarinin 1. ay, 3. ay ve 6. ayda artis
gosterdigi bulundu. Bu artiglar istatistik acidan degerlendirildiginde tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay
ve 6. ay Ol¢limlerinin istatistik agidan anlamli derecede artis gosterdigi goriildii. RNFL nazal, superonazal
ve superotemporal kadran kalinlik degerinin tedavi 6ncesi doneme gore tedavi sonrasi 6. ayda istatistiksel

acidan anlamli derecede artig gdsterdigi bulundu.

Sonu¢: B12 replasman tedavisi Oncesi ve sonrasinda retina tabakalarinda anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Tedavi oncesi dénemde dlgiilen KVI degerinin tedavi sonras1 donemde istatistiksel agidan
anlaml olarak arttig1 saptandi. Retina sinir lifi tabakasiin nazal, superonazal ve superotemporal kadran
kalinlik degerinin tedavi Oncesi doneme gore tedavi sonrasi 6. ayda arttigi; temporal, inferotemporal,
inferonazal kadranda ise tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark olmadigi bulundu. B12 vitamini
replasman tedavisinin etkilerini acikliga kavusturmak igin daha genis serili ve uzun takip siireli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: B12 eksikligi, Peripapiller sinir lifi tabakasi, Spektral domain optik koherens

tomografi, koroid vaskuler indeks



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF REPLACEMENT THERAPY ON
RETINA LAYERS IN B12 VITAMIN DEFICIENCY BY OPTICAL
COHERENCE TOMOGRAPHY

Purpose:We aimed to examine the changes in retinal layers of patients with vitamin B12 deficiency
before and after treatment.

Materials and Methods:Sixty-one patients who were examined in the Internal Medicine and
Hematology Policlinic of Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
and who were found to have vitamin B12 deficiency in their examinations were included in the study.
Detailed ophthalmological examinations of the patients before and after the treatment in the 1st, 3rd and
6th months were performed in the Ophthalmology Outpatient Clinic of the Yiiziincii Y1l University
Faculty of Medicine. Retinal layers were examined by performing optical coherence tomography (OCT)
images. Using the Enhanced Depth Imaging (EDI) mode of the OCT device, measurements were taken

from the choroidal region and the choroidal vascular index (CVI1) was calculated.

Results: The average age of the patients was 44.56 + 15.28 (20-77), 40 (65.6%) were female and 21
(34.4%) were male. It was found that the mean thickness of the macular region, ganglion cell layer, inner
nuclear layer and outer nuclear layer were not statistically significantly different from each other (p>
0.05) before and after the treatment. It was found that the average CVI measured in the pre-treatment
period increased in the 1st, 3rd and 6th months. When these increases were evaluated statistically, it was
seen that the measurements before and after the treatment at the 1st month and the 6th month showed a
statistically significant increase. RNFL nasal, superonasal and superotemporal quadrant thickness values
were found to be statistically significantly increased in the 6th month after treatment compared to the pre-
treatment period.

Conclusion: There was no significant change in retinal layers before and after B12 replacement therapy.
It was found that the CVI value measured in the pre-treatment period increased significantly in the post-
treatment period. The nasal, superonasal and superotemporal quadrant thickness values of the retinal
nerve fiber layer increased in the 6th month after the treatment compared to the pre-treatment period;
There was no significant difference between the temporal, inferotemporal and inferonasal quadrants
before and after the treatment. Larger series and long-term studies are needed to clarify the effects of
vitamin B12 replacement therapy.

Keywords: B12 deficiency, Peripapillary nerve fiber layer, Spectral domain optical coherence

tomography, choroid vascular index
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1. GIRIS

B12 vitamini ‘Kobalamin’ adiyla da anilan bir vitamindir. ilk olarak 1940’1l
yillarda tanimlanmustir ve pernisiydz anemi tedavisinde kullanilmustir. insan viicudunda
tiretilemeyen bir vitamindir. Bu sebeple beslenme araciligiyla disardan alinmalidir.
Saglikli ve dengeli beslenen bir kiside karacigerde 2 mg ve viicudun diger kisimlarinda
da 2 mg olmak tizere toplam 4 mg B12 vitamini depolanmasi mevcuttur. B12 vitamin
eksikligi gelistiginde bir slire bu depolardaki vitamin kullanilabilir. B12 vitamini
hayvansal kaynakli gidalarda daha fazla oranda bulunmaktadir. Bu sebeple vejeteryan
beslenme sonucu B12 eksikligi sik goriilen bir durumdur. Beslenme faktorii disinda
ileal bolgeden emilim bozuklugu, mide asit ortamini bozan faktorler, intrensek faktor
eksikligi, gastrikdisfonksiyon gibi nedenlerle B12 vitamininin emilimi bozularak

eksiklik tablosuna yol agabilir (Thomson ve ark., 2010; Pierce ve ark., 2012).

B12 vitaminieksikliginde makrositer tipte anemi ve noropsikiyatrik hastaliklar
goriliir. Birden fazla organ sistemini etkileyen B12 vitamini eksikliginde tani, serum
B12 vitamini diizeylerine bakilarak konulur (Ocakei, 2012). B12 vitamin eksikliginde
periferiknoropatiler, duygu ve davranis bozukluklari, optik atrofi, psikoz, hafiza
bozukluklar1 gibi noropsikiyatrik bulgular saptanabilir. Hastalar genellikle anemi
bulgulart ile hematoloji bdliimiine veya sinir sistemi bozuklar1 ile noéroloji/psikiyatri
kliniklerine basvururlar. Tedavi oral veya parenteral yolla B12 replasmani seklinde

yapilmaktadir.

Bu calismada B12 vitamin eksikligi saptanan hastalarin tedavi dncesi ve sonrast
retina tabakalarinda meydana gelen degisim incelenmektedir. B12 vitamini eksikliginde
goriilen temel noropatik degisiklikserebral kortekste ve omuriligin dorsal ve lateral
kolonlarinda meydana gelen demiyelinizasyondur. Bu sebeple hem duyusal hem de

motor sistemler etkilenmektedir (Langan veGoodbred 2017).



2. GENEL BILGILER

2.1. B12 Vitamini

B12 vitaminikobalamin olarak da bilinen suda eriyen bir bilesiktir. Yapisinda
kobalt iyonu igerir. Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilir fakat insanlar
tarafindan sentezlenemez ve disardan alinmalidir. En 6nemli B12 vitamini kaynaklari
kirmiz1 et, karaciger, peynir, siit ve yumurtadir. Bitkisel besinlerde B12 vitamini

bulunmamaktadir (Coskun 2003).

1926 yilinda siddetli anemi goriilen kisilerin hayvan karacigeri ile beslenerek
tedavi olduklar1 goriilmistiir. Karaciger tiiketimi ile meydana gelen bu durum uzun
yillar arastirilmis ve 1948 yilinda B12 vitamini kristalize halde elde edilmistir
(Goziikara 2001). B12 vitamini yapisi ilk olarak 1956 yilinda tanimlanmustir. Santralde
kobalt atomu igerir ve kobalti ¢evreleyen tetrapirol halkalar1 ile kobalta bagli yan
zincirlerden meydana gelmektedir. Tetrapirol halka yapist korrin halkasi olarak
adlandirilir. R grubuna baglanan molekiil grubuna gore isimlendirme yapilir. R grubu
CN igerirse siyanokobalamin, OH igerirsehidroksikobalamin (OHCbl), CH3 grubu
olursa metilkobalamin (MeCbl), S-deoksiadenozil grubu olursa adenozilkobalamin
(AdoCbl) olarak adlandirilir(Soysal 2001).Siyanokobalamin en sik kullanilan ticari
formdur. AdoCblveMeCblkoenzim olarak kullanilan formlardir. Viicutta en c¢ok
bulunan form ise hidroksikobalamindir (Lee ve ark., 1999).

2.1.1. B12 Vitamini Kaynaklar:

B12 vitamini bazi mikroorganizmalar tarafindan {retilebilir ancak insanlar
tarafindan iretilemez ve disaridan alinmasi gerekmektedir. Ana kaynak hayvansal
gidalardir. Hayvansal besin tilketmeme ve vejeteryan tipte beslenme sekli sonucu B12

vitamin eksikligi sik goriilmektedir. B12 vitamini en fazla karacigerde bulunmaktadir.



Gevis getiren hayvanlarda kiimes hayvanlarina gére daha fazla miktarda B12 vitamini
bulunmaktadir. Siit ¢ocuklugu doneminde ise en Onemli kaynak anne siitiidiir ve
icerigindeki haptokorrin sayesinde yiiksek oranda B12 vitamini baglar (Adkins ve
Lonnerdal, 2003). B12 vitamini depo edilebilen bir bilesiktir, fazla alinmasi halinde

viicutta depolanur.

2.1.2. B12 Vitamini Gereksinimi

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) pekgok iilkede B12 vitamini aliminin 1 pg/giin’iin
altinda oldugunu belirlemis ve yetiskinlerin 1 pg /giin B12 vitamini almasini énermistir.

Emzirme ve gebelik déonemlerinde ek olarak 0,4-0,5ug/glin alinmasini 6nermektedir.

Diyetle fazla alinan B12 vitamini viicutta depolanabilir. Karacigerde depolanan
B12 vitamininin yar1 6mrii yaklasik 400 giindiir. Eksiklik tablosunun gelismesi i¢in 3-4
yil gegmesi gerekmektedir (Kapadia 1995).

2.1.3. B12 Vitamini Metabolizmasi

B12 vitamini emiliminde aktif ve pasif mekanizmalar s6z konusudur. Jejenum
ve ileumdan pasif absorbsiyon meydana gelmektedir. Aktif absorbsiyon ig¢in ise
intrinsik faktdr olmalidir. Fizyolojik diizeyde absorbsiyon aktif yolla meydana
gelmektedir. Aktif absorbsiyon yolagina bakacak olursak midede B12 vitamini
serbestlesir ve gastrik R proteini ile bilesik olusturur. Duedonumda bu bilesik sindirilir
ve B12 vitamini intrinsik faktdre baglanir. Intrinsik faktér mide parietal hiicrelerinden
salgilanan bir molekiildiir. lleumundistalinde B12 vitamini -intrinsik faktér kompleksi
sindirime ugrar ve mukoza hiicresine alinip serbest kalan B12 vitamini tagiyici protein
olarak transkobalamin 2’ye baglanarak portal dolasim yolu ile karacigere tasinir (Sekil

1) (Diindar 2003).



Baglica atilim yolu safra ile olmaktadir. Safrada bulunan B12 vitamini ince
barsaklarda emilime ugrayarak enterohepatik dolasima girer. Emilime ugramayan ve
kolondaki bakteriler tarafindan sentezlenen miktar ise gaita yolu ile atilir. Az miktarda

idrarla da atilim mevcuttur (Diindar 2003).

Apikal membran Bazolateralmembran

endozom 7 N\ lizozom \

B12+ IF — B12 F

g \

kubllin megalin

Sekretuvar vezikul

Resim 1. B12 vitamininin ince barsaktan emilim mekanizmasi (Wolters ve ark.,2004)

2.1.4. B12 Vitamininin Metabolik Fonksiyonlar:

B12 vitamini viicutta gesitli reaksiyonlarda gorevli bir vitamindir. En 6nemli
gorevi DNA yapimini desteklemektir. Eksikliginde hematolojik ve norolojik problemler
sik goriiliir. Tedavide ge¢ kalinmast durumunda nérolojik agidan kalici hasarlar

geligebilir.

B12 vitamini bagimli iki 6nemli reaksiyon vardir. MetilmalonilCoA’dan

stiksinilCoA sentezi ve homosisteinden metionin sentezidir (Sekil 2). B12 eksikligi



durumunda bu yolaklar etkileneceginden serumda metilmalonik asit ve homosistein

artig1 goruliir.

Metilmaolomnil Cof mutboz

Metilmaloni CoA o [Sikesinil Cod

Vitomin B12 (koenzim)

Homosistain - hMetionin

Metionin sentaz

Vitomin B12 (koenzim)

Resim 2. B12 vitamininin rol aldig1 reaksiyonlar (Maralcan ve Ellidokuz, 2004)

2.1.5. B12 vitamini Eksikligi

B12 vitamini DNA sentezinde rol aldigindan dolay1 eksiklik tablosunda kemik
iligi ve barsak mukozasi gibi hiicreler basta olmak tizere hiicre boliinmesinde sorunlar
meydana gelir. Megaloblastik anemi, gastrointestinalsemptomlar ve norolojik
semptomlar izlenebilir. Karacigerde depo edilmesinden dolay1 eksiklik belirti ve

bulgularinin goriilmesi birkag yil sonra olur.

Belirti ve bulgulara bakacak olursak genel olarak halsizlik, istahsizlik,
huzursuzluk ve c¢ocuklarda biiylime geriligi goriilebilir. Hematolojik acidan
megaloblastik anemi, pansitopeni eslik edebilir. Noroljik sistem bulgusu olarak kas
giicsiizlligli, anormal hareketler, hafiza kaybi, depresyon, demans, havale, ataksi, felg,
cocuklarda okul basarisinda diisme ve optik atrofi goriilebilir. Bunlarin diginda yutma
gicliigii, ishal/kabizlik, istahsizlik, kisirlik veya tekrarlayan diisiikler de izlenmistir
(Coskun 2003; Oh ve Brown, 2003). Bu belirti ve bulgularin izlendigi hastalarda

tabloyu agiklayacak baska patoloji yoksa, B12 eksikliginden sliphelenilmelidir.

Tan1  i¢cin  serumda  B12  vitamini  diizeylerine  bakilir.  B12
vitaminidiizeyinin<200 pg/ml olmas1 B12 vitamin eksikligini gosterir. Ancak serum

diizeyinde disiikliik saptanmamasi eksiklik olmadigi anlamima gelmez. B12 vitamini



eksikliginden siliphelenilen durumlarda plazma ve idrarda metilmalonik asit diizeyi ile

plazma homosistein degerlerinin bakilmasi da tani i¢in 6nemlidir (Kog 2011).

Tedavi olarak oral veya parenteral yol secilebilir. Malabsorbsiyon durumlarinda
parenteral yol 6nerilir. 100-1000 pg/giin intramuskuler veya subkutanbir hafta boyunca
her giin uygulanir, ardindan haftada 2 giin olacak sekilde 2 hafta, sonrasinda da haftada
1 defa 1-2 hafta, en son ise aylik uygulama onerilir. Oral tedavi segeneginde ise 250-
1000 pg/giin olarak 1 hafta boyunca her giin, takiben haftada 2 giin olarak 2 hafta
stireyle, sonrasinda ise haftada 1 kez 1-2 hafta siireyle ve en son donemde ise aylik
tedavi uygulanir. Cocuklarda ve hafif-orta diizeyde B12 vitamini eksikligi olanlarda

kullanilabilir. Iyilesme derecesi tedavi dncesi hastalik siddeti ile ilgilidir.

2.2. Retina

Retina tabakasi goziin en i¢ kisminda yer alan tabakadir. Embriyolojik olarak
néroektoderm dokusundan farklilasir. Ince, seffaf membran yapisindadir. Optik sinirden
baslayarak ora serrataya kadar devamlilik gosterir ve kalinligi her bolgede farklilik
gosterebilir. Ora serrata bolgesinde 0.12 mm, optik sinir kenarinda ise 0.56 mm

kalinligindadir.

Retina histolojik olarak 10 tabakadan meydana gelir. Oftalmoskopik acidan ise
santral ve perifer retina olmak iizere ikiye ayrilir. Santral retina bolgesinde makula ve

arka kutup, periferik retinada ise ekvator, pars plana ve ora serrata boliimleri bulunur.

2.2.1. Retina Tabakalan

Histolojik olarak 10 tabakadan olusmaktadir. Icten disa dogru siralama su

sekildedir (Sekil 3);

1-Internal limitan membran (ILM)

2-Sinir lifi tabakasi



3-Ganglion hiicre tabakast

4-I¢pleksiform tabaka

5-i¢ niikleer tabaka

6-Dis pleksiform tabaka

7-D1s niikleer tabaka

8-Dis limitan membran

9-Fotoreseptor tabakasi (Koni ve basiller)

10-Retina pigment epiteli (RPE)
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Resim 3. Retina tabakalari



2.2.1.1 internal Limitan Membran (ILM)

Retina i¢ yiizeyinde bulunur. Tip | kollagen, tip IV kollagen, fibronektin ve
laminin igerir. Optik disk de dahil olmak iizere tiim retinal yiizeyi kaplar. Miiller

hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarindan meydana gelmektedir.

2.2.1.2. Sinir Lifi Tabakas1

Ganglion hiicre aksonlari, Miiller hiicre uzantilari, astrositler ve retinal damarlari
iceren tabakadir. Sinir lifi tabakasinin kalinhigr optik diskten perifere dogru incelir.

Superior ve inferiorda kalin, nazal ve temporal bdlgede ise incedir.

2.2.1.3. Ganglion Hiicre Tabakasi

Ganglion hiicre govdelerinin bulundugu tabakadir.Ganglion hiicrelerinin
dendritik uzantilar1 i¢ pleksiform tabakaya, aksonlari ise sinir lifi tabakasina uzanir
(Choplin 2004). Ganglion hiicre tabakasi foveolada bulunmaz. Bipolar hiicreler ile

sinaps yaparak sinirsel iletimi saglarlar.

2.2.1.4. i¢ Pleksiform Tabaka

Bu tabakada bipolar, amakrin ve ganglion hiicreleri arasinda olusan sinapslar

bulunur.

2.2.1.5. I¢ Niikleer Tabaka

I¢ niikleer tabakada horizontal, bipolar ve interpleksiform hiicreler ile Miiller ve

amakrin hiicreler yer alir.



2.2.1.6. Dis Pleksiform Tabaka

Fotoreseptor hiicreler ile bipolar hiicreler arasinda kurulan sinapslarin oldugu
tabakadir. Retinada 2 mikron kalinliga sahip iken fovea kenarinda 50 mikron kalinlikta

izlenir.

2.2.1.7. D1s Niikleer Tabaka

Fotoreseptor hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin oldugu tabakadir.

2.2.1.8.D1s Limitan Membran

Gergek bir zar yapisinda degildir. Fotoreseptor hiicrelerin i¢c segmentlerive

miiller hiicrelerinin dis uzantilar1 arasinda olusan bagdan meydana gelmistir.

2.2.1.9.Fotoreseptor Tabakasi (Koni ve basiller)

Fotoreseptor hiicreler gorme olayini baglatan hiicrelerdir. Goz tarafindan alinan
gorlintiiyli noral sinyallere ¢evirirler. Basil ve koni olmak iizere iki tip hiicre
bulunmaktadir. Basil hiicreleri karanlik ortamlarda, koniler ise aydinlik ortamlarda
fonksiyon goriirler. Fovea bolgesinde basil hiicresi bulunmazken koni hiicresi en yiiksek
yogunlukta bulunur. Koni hiicreleri keskin gérmeden sorumludur. Koniler merkezden
perifere dogru azalirken basiller ise foveoladan 0,5 mm mesafeden baslayarak 5-6 mm

uzaklikta giderek yogunlasirlar.



2.2.1.10 Retina Pigment Epiteli (RPE)

Melanin pigmenti iceren hiicrelerden meydana gelen, tek sirali, kuboid
hiicrelerden olusan bir tabakadir. Zonulaokludens ad1 verilen baglantilar icerir. Koroid
tabakasinin bruch zarina yapisiktir. Zonulaokludensler sayesinde 1s18in  koroid
tabakasina gecisini engeller. Bu baglantilar sivi ve elektrolitlerin pasif gegisini de
engellediginden dolayr sivinin subretinal bdolgeye gecisi igin enerji  kullanilir.
Baglantilarin siki olmasi nedeniyle dis kan retina bariyerini olusturur. A vitamini
metabolizmasinda gorevlidir ve rodopsin sentezini diizenler. Basil dis segmentlerinin
fagositozunu saglar. Oksijen difiizyonunda gorevlidir. Fotoreseptor hiicrelerin
fonksiyonunu devam ettirmesinde onemli bir tabakadir. Merkezden perifere dogru
gittik¢e hiicrelerin ¢ap1 artar. RPE hiicreleri ve fotoreseptor hiicreler arasinda anatomik
bir baglanti bulunmaz, bu sebeple retina dekolmani gibi olaylarda bu tabakalar kolayca

birbirinden ayrilabilir.

2.2.2. Santral Retina

Makula temporal vaskuler arkadlar ile gevrelenmistir ve ¢ap1 yaklasik olarak 5
mm’dir. Histolojik acidan ganglion hiicre tabakalarini iceren bdlge olarak tanimlanir.
Klinik olarak 5 kisimdan olusur. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifoveamakulay1

olusturan bolgelerdir (Sekil 4).
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Resim 4. Makiila anatomisi (Yanoff ve Dukker 2004)

a. Fovea: Santral retinada i¢ ylizeyde bulunan ve ¢ukurluk olusturan bolgedir.
Optik sinir baginin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda bulunur. Fovea
capt 1,5 mm’dir. Retina tabakasi foveada incelerek ortalama 0,25 mm
kalinlikta izlenir. Fovea kenarinda ise retina kalinhig1 yaklasik 0,55 mm’dir.
Fovea kenari retina tabakasinin en kalin oldugu bolgedir. Fovea santralinde
fotoreseptdr hiicre olarak sadece koniler bulunur ve bu bolgede koni hiicreleri
yiiksek goérme keskinligi igin Ozellesmislerdir. Fovea bdlgesinde sinir lifi
tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve ganglion hiicre tabakasi bulunmaz. Foveada

0,4-0,5 mm’lik santral bolgede kapiller yoktur, bu bodlge sadece koroidden

beslenir.

b. Foveola: Fovea santralinde bulunan ve sadece koni hiicrelerinin olusturdugu
cukur bolgedir. 350 mikron ¢apinda ve 150 mikron kalinhigindadir. Avaskiiler
foveola kapillerlerin olusturdugu bir alan ile ¢evrilmistir. Bu kapillerler 250-600
mikron boyutunda foveal avaskiiler zonu (FAZ) meydana getirirler. Foveola
merkezine umbo adi verilmistir. En keskin gérmeyi saglayan bolge umbodur ve

cap1 0,15-0,2 mm’dir.

c. Parafovea: Fovea etrafindaki 0,5 mm genisliginde alandir. Ig retinal tabakalarda,
Ozellikle gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabakada hiicrelerde artis
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mevcuttur. Bu bolgede retinanin 46 tabaka ganglion hiicresi, 7-11 tabaka

bipolar hiicre i¢erdigi izlenir. Koni basil hiicre oran1 1:1°dir.

d. Perifovea: Makula bolgesinin periferik zonudur. Parafoveay: gevreler, 1,5 mm
genisligindedir. Cok sayida ganglion ve bipolar hiicre icermektedir. Koni basil

hiicre orani1 1:2’dir.

2.2.3. Periferik Retina

a. Ekvator: Arka kutup ve ora serrata arasinda bulunan 3 mm genisligindeki
bolgedir. Bu bolgede karanlik adaptasyonu saglayan basiller ¢ogunluktadir. Goziin

cevresi ekvatorda 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

b. Ora Serrata: Retina ile siliyer cisim arasinda bulunan bdlgedir.
Limbustanuzakligi temporalde 7 mm, nazalde 5 mm olarak izlenir. Ora serrata nazalde
0.7-0.8 mm, temporalde 2.1 mm genisligindedir. Retinanin en periferindeki bolgesidir.
Daha periferde, korpus siliyarenin pars planasinda sonlanir. Ora serratada fotoreseptor

hiicre bulunmaz.

c. Pars Plana: Ora serrata ile silyer cismin pars pilikatas1 arasinda bulunan

bolgedir.

2.2.4. Retinal Vaskuler Yapilar

Retinada ikili beslenme sekli mevcuttur. Dis ve i¢ olarak iki adet kan-retina
bariyeri izlenir. Oftalmik arter dallarindan posterior ve anterior silier arterlerle beslenen

koroidin en i¢ tabakasi, vaskiiler agi koryokapillaristir, bu bolgede kapiller yapida

12



fenestrasyonlar mevcuttur. Retina tabakalarindan dis pleksiform tabaka, pigment epiteli
ve fotoreseptdr tabakasi koryokapillaristen beslenmektedir.

Koryokapillarisin venoz drenaji ise dort kadranda bulunan vorteks venleri
yoluyla oftalmik vene dogrudur. RPE hiicreleri arasindaki baglantilar ise dis kan-retina

bariyerini olusturur.

Oftalmik arterin dali santral retinal arter ise optik sinir i¢inde seyrederek goze
girer ve lamina kribrosa seviyesinde internal elastik lamel kaybolur, boylece intraretinal
seyreden santral retinal arter histolojik olarak arteriol yapisinda izlenir. (Apaydin 2001).
Santral retinal arter ve ven dallar1 ILM’nin hemen altinda yerlesirler. Damarsal
yapilarda ILM incedir ve retina-vitre arasinda siki baglantilar mevcuttur. Retinal arter
ve venlerden uzanan kapiller damarlar kapiller ag meydana getirirler. Bu agdan
retinanin 2/3 i¢ yiizeyi beslenir. Kapiller ag endotelindeki siki baglantilar, perisit ve

glial hiicreler i¢ kan-retina bariyerini olusturur.

Vendz drenaj ise santral retinal ven araciligiyla olur.

2.2.5. Retina Tabakalar Analiz Teknikleri

Optik sinir i¢inde veya sinir lifi tabakasinda bulunan akson miktarini tespit eden
bir teknik heniiz bulunmamaktadir bu nedenle aksonlarin in-vivo sayilabilmesi miimkiin
degildir. Giiniimiizde indirekt yontemlerle akson miktarina  yonelik  bilgi

edinilebilmektedir.

2.2.5.1. Fundus Muayenesi

Retina sinir lifi tabakas: internal limitan membran tabakasinin altinda yer alir ve
daha onde odaklanabilen kisa dalga boylu 1sik kullanilarak ayirt edilebilir.
Biyomikroskop yardimiyla sinir lifi tabakas: goriintiilenebilir.  Yesil filtre
kullanildiginda goriintiileme kolaylasmaktadir. Bu yontem nispeten kolay ve ucuzdur.

Ancak bilgiler depolanamaz ve gozlemciye baglh farkliliklar olabilir.
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2.2.5.2. Fundus Fotograflama

Yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Basit kameralar ile iki boyutlu
olabilecegi gibi stereoskopik fundus kameralar: ile {i¢ boyutlu goriintiiler de alinabilir.
Normal goézlerde sinir lifi tabakas1 diske dogru ¢izgisel tarzda uzanir ve ince ¢izgilenme
seklinde goriliir. Sinir lifi kayb1 varsa bu ¢izgilenmeler olmaz, koyu renkli goriinim
izlenir. Sinir lifi kayiplar1 fokal veya diffiiz olabilir. Fokal kayiplar daha erken

belirlenebilir. Bu yontemin giivenilirligi fotograf kalitesine baglidir.

2.2.5.3. Retina Kontur Analizi

Diger yontemlere gore daha objektiftir. Retina konturlar1 iic boyutlu olarak
belirlenir ve retina genellikle birden ¢ok kesitle goriintiilenir. Gortintiiler birlestirilir ve

kontur haritas1 olusturulur.

2.2.5.4. Sinir Lifi Analizatorii (NFA)

Uzun dalga boyunda polarize diode (780 nm) lazer kullanilir. 65536 noktadan
6l¢lim alabilen cihaz 20x20, 10x10 ve 15x15 derecelik alanlar i¢in 0,7 saniyede tarama
yapabilir. Renklendirilmis harita olarak goriintii alinabilir. Pupil dilatasyonu yapilmasi

sart degildir.
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2.2.5.5. Optik Koherens Tomografi (OCT)

IIk olarak Masssachusettes TeknolojiEnstitiisii'nden JG Fujimoto tarafindan
tanimlanmistir. {lk ticari cihaz ise 1996’da “Humprey Zeiss” firmasi tarafindan
yaptlmistir. 1991 yilinin bagindan itibaren teknolojik gelismelerle birlikte goz

hastaliklarinda da kullanilmis ve yeni yontemler de gelistirilmistir. Bunlar:
Zeiss/Meditec firmasi tarafindan ti¢ jenerasyon OCT (I, 11, I11)
OTI ve Nidek firmasindan SLO/OCT

Zeiss/Meditec firmasindan 6n segment goriintiillenmesi (VISANTE) olup,

zamanla farkli firmalar tarafindan degisik cihazlar da gelistirilmistir.

Dokular1 kesitsel olarak goriintiiler ve yiiksek ¢oziintirlikkliidiir. Non-kontakt ve
non-invaziv bir yontemdir. Dokularin yapilar1 arasindaki optik yansima farkliliklarina
dayanarak goriintii elde edilir. Gorilintileme i¢in B mod ultrasonogafide ses
kullanilirken OCT’de 151k kullanilmaktadir.

OCT’de dalga boyu 800-840 nm arasinda degisen kizilotesi 151k kullanilir. Kisa
koherens uzunlugundaki diode 15181, OCT goriintiileme yonteminin ideal longitiidinal
¢ozinlrligiini saglamaktadir. Goriintiiler transvers olarak 20 um, aksiyel planda ise
retinadan koroide dogru 10 um ¢Oziinirlikle alinir. Slit-lamp biyomikroskoba
uyarlanmis bir sistem kullanilir. Cihazda bulunan 78 diyoptrilik lens ile 1sinlar retinaya
diistiriiliir. Kisinin cihazda bulunan 1s18a bakmasi istenerek bakislari sabitlenir ve retinal

alanlar taranir.

Spectral domain ve time domain OCT cihazlar1 bulunmaktadir. Time domain
OCT retinanin farkli tabakalarindan gelen yansimalari 6l¢gmek icin referans aynanin
mekanik hareketlerine bagli ¢alisir ve saniyede 400 A tarayabilir. Spectral domain
OCT’de ise sabit bir referans ayna bulunur ve retinanin tiim tabakalarindan ayni anda
goriintii alabilmek i¢in yiiksek kapasiteli spektrometre bulunur. Saniyede 28000 A
tarama yapabilir.

Spectral domain OCTnin diger bir dstiinliigii ise gorinti ¢oziinirligidiir.
Yiiksek tarama hizi sayesinde time domain OCT’de meydana gelebilecek goriintii

artefaktlarini ortadan kaldirir. Tarama hizinin artmas1 goriintiide géz hareketlerine bagl
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olusacak artefaktlari azaltmasi agisindan Onemlidir. Hastalarda dilatasyona gerek
olmadan ¢ekim yapilabilmesi de avantajdir.

Goriintiiler b mod ultrasonografideki gibi gri tonlarinda veya kirmizidan maviye
degisen tonlarda renklendirerek de izlenebilir. Renklendirme ile retina katmanlar
birbirinden daha iyi ayirt edilmektedir. Hiperreflektif dokular ( sinir lifi tabakasi,
retinapigment epiteli, fotoreseptdr tabaka) kirmizi, hiporeflektif dokular (vitreus,
digniikleer tabaka) ve 15181 absorbe eden dokular (vaskuler yapilar, hemoraji) ise siyah-
mavi tonlar ile yansitilir. Bu iki nokta arasinda bulunan katmanlar ise kirmizi ile mavi

arasinda bulunan diger renklerle yansitilir (Mumcuoglu ve ark., 2008).

2.2.5.5.1. OCT’nin Avantajlari

Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) 6l¢limii i¢in referans diizleme ihtiyag duyulmaz.
Olgiim yapildiginda goziin aksiyel uzunlugu veya refraktif durumu Slgiimii etkilemez.

Hizli 6l¢tim yapilir ve tekrarlanabilirligi yiiksektir.

2.2.5.5.2. OCT’nin Dezavantajlari

OCT cihaz1 aksiyel yondeki hareketleri diizeltebilir ancak transvers yondeki
hareketleri diizeltemez (Puliafito ve ark., 1996). Katarakt gibi durumlarin varliginda
kaliteli goriintii almak zorlasir. Fiksasyon yapamayan hastalarda alinan goriintiilerin

sonuglar1 suboptimaldir. Olgiim yapilirken dilatasyon gerekebilir.
2.2.5.5.3. OCT’nin Diger Kullanim Alanlari
Makiila 6demi, optik sinir druzeni, epiretinal membran, makiiler hole, yasa bagh

makiila dejenerasyonu gibi patolojilerde ve 6n segment yapilarinin degerlendirilmesinde

kullanilabilir.
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2.3. Koroid

Skleranin i¢ yiizeyindeki ince, kahverengi tabakaya verilen isimdir. Optik sinir
ile siliyer cisim arasinda uzanir. Oldukg¢a yogun vaskuler yapiya sahiptir (100 gr doku
basina yaklasik 800-2000 ml/dk). Tiim okiiler kan akimimin %851 koroid iizerinden
olmaktadir. Koroid tabakasi retinanin dis katmanlarinin beslenmesini ve 1s1
reglilasyonunu saglar. Arteryel dolasim on siliyer arterlerin rekiirren dallari ile kisa ve
uzun arka siliyer arterler tarafindan saglanir. Ven6z drenaj ise vorteks venleriyle olur.
Koroid tabakalar1 igten disa dogru: Bruch membrani, koryokapillaris, orta biiyiikliikte
koroid damarlar1 (Satler tabakasi), biiyiik koroid damarlar1 (Haller tabakasi)’dir. Bruch
membrani ise; RPE bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen
tabaka ve koryokapillaris bazal membranindan olusur. Koroid bdlgesinin sinirsel
uyarimi ise nazosiliyer sinirin dallarindan uzun siliyer sinirler ile siliyer ganglion
kaynakl1 siliyer sinirler ile olur. Koroid kalinligi endojen nitrik oksit seviyesi, perfiizyon
basinci, intraokuler basing, endojen katekolamin seviyesi gibi faktorlerden etkilenir.
Gilintimiizde koroid kalinligi Sl¢iimii OCT teknoljisinin gelisimiyle saglanmigstir.
Normal koroid kalinliginin foveada 200-300 pum civarinda oldugu bilinmektedir.
Normal gozlerin koroid kalinlig1 yas ilerledik¢e ve aksiyel uzunluk arttik¢a azalir.
Ayrica makiila bolgesindeki koroid kalinligi nazalde daha incedir (Entezari ve ark.,

2018).

2.3.1. Koroidal Bolgenin Goriintiilenmesi

Son zamanlarda yeni gelismeler sayesinde Enhanced Depth Imaging (EDI)
teknigiyle koroid goriintiileri rahatlikla elde edilebilmektedir (Wong ve ark., 2011;
Gupta ve ark., 2018).

OCT'nin yaklasik 2 mm'lik bir goriintiileme aralifi vardir. Incelenen retina
dokusu bu tutarlilik gegidine girdiginde bir girisim sinyali elde edilebilir, ancak sinyal
yogunlugu derinlik yoniinde zayiflar. Sonug olarak yiiksek kaliteli goriintii elde etmek
icin retina dokusunu iist goriintiileme araligina getirmek 6nemlidir (Wu and Alpizar-
Alvarez, 2013; Narendran ve ark., 2018).
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Genellikle, derinlik yoniinde sinyal zayiflamasini Onlemek ve retinanin
gorsellestirme sinyalini arttirmak i¢in, referans yiizey vitroz tarafa ayarlanir; bununla
birlikte, tersine ¢evrilmis ayna goriintiisli ylizeyinin referans yiizeyi koroidal taraftadir.
Bu ayna goriintiisii, tarama sirasinda OCT objektif lensi hastanin goziine yaklastiginda
goriintliileme ¢ergevesinde belirir (Wong ve ark., 2011). Bu ayna goriintiisiinde retina
sinyal yogunlugu yiiksek olmamakla birlikte koroid sinyal yogunlugu artar. Bu ayna
gorlintiisiinlin ortalama 100 tarama yapilirken, benek giirtiltiisii kaldirilir ve koroid ve
lamina cribrosa gorsellestirmesi belirgin sekilde iyilestirilir. Bu goriintiileme yontemi,
Spaide ve ark. tarafindan rapor edilmistir ve gelismis derinlik goriintiileme (EDI) olarak
bilinir (Spaide ve ark., 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Dahiliye
ve Hematoloji Polikliniginde muayene olup, tetkiklerinde B12 vitamin eksikligi
saptanan 61 hasta calismaya alindi. Calismada degerlendirilen hastalarin g6z
muayeneleri ve Olciimleri Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Polikliniginde yapildi. Calisma icin Van YYU Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan (Tarih: 13.02.2019 Sayi:01) onay alindiktan sonra
calismaya basland1 ve Helsinki Deklarasyonu’na uygun bir sekilde yiiriitiildi.

Calismaya toplam 61 hasta dahil edildi. Dahil edilen 61 hastanin sol gozleri
(toplam 61 g6z) degerlendirildi. Tiim hastalarin gozlerine tam bir oftalmolojik muayene

yapild.
3.1. Hasta Se¢cimi
Calismaya dahil edilme kriterleri;

e BI12 vitamin eksikligi saptanan ve replasman tedavisi uygulanan 18 yas

ustl hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e Kornea patolojisi olan (skar vb.) hastalar,

e Kornea anomalilerine predispozan olabilecek sistemik kollajen doku
hastaligit olan hastalar ile siipheli veya asikdr kornea ektazisi
(keratokonus, pellusid marjinal dejenerasyon vb.) olan hastalar,

e Travmaya bagli katarakt gelisen hastalar,

e Kornea endotel hastalig1 (Fuchs’ distrofisi vb.) olan hastalar.

e Ek sistemik hastaliga bagl géz tutulumu olan hastalar
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e Glokom, iiveit ve retina hastalig1 olan hastalar
e Herhangi bir goz i¢i cerrahi gegiren hastalar
e (G0z travmasi Oykiisii olan hastalar

e Ek ilag ve vitamin kullanimi olan hastalar

3.2. Hastalarin Muayenesi

Calismaya alinan tiim olgulardan ayrintilh anamnez alindi ve cinsiyeti, yasi,
sistemik hastaliklar1 sorgulandi. Hastalara otorefraktometrik &lgiimler yapildi.
Olgularin Snellen eseli ile diizeltilmemis ve diizeltilmis gorme keskinlikleri kaydedildi.
On segment muayeneleri biyomikroskopik olarak degerlendirildi. Goz igi basinglart

Goldmann Aplanasyon Tonometresi ile olgiildii.

Fundoskopik muayene igin +90 Diyoptri (D) nonkontakt lens kullanilarak arka
segment muayenesi yapildi ve organik patoloji acgisindan detayli arka segment

muayenesi gergeklestirildi.

Optik  koherens tomografi(Spectralis® OCT, Heidelberg Miihendislik,
Heidelberg, Almanya) kullanilarak RNFL kahinhg élgiildii. Olgiim icin “Fast RNFL
protokolii” kullanildi. Bu islemde 3,46 mm’lik ¢apli halka, optik disk santraline
yerlestirilerek her birinde 256 A-tarama olan ardisik ii¢ gember ortalama 1,92 saniyede
tarama yapmaktadir. Tim gozler igin alti kadrana (nazal (N), temporal (T), nazal
inferior (NI), nazal superior (NS), temporal superior(TS), temporal inferior (TI)) ait
sinir lifi kalinliklart mikron olarak saptandi (Resim 5). Makuler bolgeden gegen kesitler
degerlendirilerek retina tabakalari incelendi ve kalinliklart mikron olarak saptandi

(Resim 6).
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Koroidal bdlgeden 6lgiimler almarak koroidal vaskuler indeks (KVI) hesaplandi.
K VI 6l¢iimleri icin cihazin EDI modunda elde edilen goriintiiler kullanildi. Analiz igin
iic OCT kesiti alind1. Tlk kesit merkezi foveal bolgeden gegen kesit idi. Diger kesitler ise
ilk alinan kesitin iistiindeki ve altindaki alanlara ait idi. Agrawal ve ark. tarafindan daha
once agiklandigi gibi, bu ¢alisma KVI analizi icin kamuya acik yazilim Imagel
programmi kulland1 (Agrawal ve ark., 2016). ilk adimda kullanilacak olan kesit
programa yiiklendi. Yiiklenen goriintiiniin sol alt boliimiindeki 6l¢egin piksel uzunlugu
kalibre edildi ve goriintii 8 bitlik formata doniistiiriildii. Otomatik yerel esik ayarindan
Niblack esik ayar1 se¢ildi. Bu islem koroid skleral ara yiiziiniin mitkemmel sekilde
tahminini elde etmek i¢in gerekliydi. Cokgen aparati, OCT goriintiilerinin tiim uzunlugu
tizerinden ilgilenilen bolgeyi (Region of Interest: ROI) se¢mek i¢in kullanilarak koroid-
RPE kesisimi boyunca ve koroid-skleral bdlge kesisimi boyunca arada kalan bolge
secildi.Koyu piksel alanlari vaskiiler kanallar1 ve acik piksel alanlari ise ikili
goriintiideki koroidin stromasini temsil eder. Secilen alan, ROI yoneticisine kaydedildi.
Renk esigi vaskulariteyi ortaya ¢ikarmak i¢in ayarlandi.Parlaklik boéliimiinde bulunan
ilk gubuk sifira ayarlandi ve ikinci gubuk 250'ye ayarlandi. Se¢im isleminden sonra
ikinci 6l¢iim de ROI yoneticisine yiiklendi.Ortaya ¢ikan ikinci 6lgiim de programa
kaydedildi. Sonrasinda kompozit alan1 6l¢mek i¢in iki 6l¢tim segildi ve birlestirildi. Son
olarak, ilk ve son alanlar ROI yoneticisi araciligi ile segildi ve Olgiilerek kayit edildi.
Ucgiincii alan1 birinci alana béldiikten sonra, KVI 6l¢iimii elde edildi. U¢ EDI-OCT
taramasinin tiimii, yukarida aciklanan teknik kullanilarak analiz edildi ve daha sonra

ortalama deger, tek bir sonug olarak istatistiksel analiz i¢in kullanilda.
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Resim7.Koroid Vaskiiler indeks (KV1) hesaplanmas1 A) EDI OCT gériintiisiiniin
Imagej programindaki goriintiisii, B) Koroidal alanin isaretlenmesi, C) Niblack esik
ayar1 sonrasi, D) Renk esik ayarlamasinda parlaklik ayarlamasi yapildiktan sonra, E) C
ve D“deki resimlerin ROI yoneticisinde birlestirilmesi.
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Hastalarin her bagvurusunda tam bir oftalmolojik muayenenin yanisira bu
cihazlar ile lgiimler B12 replasman tedavisi 6ncesinde, tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6.

ayda yapild1 ve Ol¢limler kaydedildi.

Tim oOlgtimler prospektif olarak deneyimli tek bir teknisyen tarafindan
yapildi.OCT (Spectralis® OCT, Heidelberg, Almanya) cihazinda basi sabitlenen
hastalardan diiz bakmalar1 istenerek fiksasyon saglandi ve kornea santralinden gegecek
sekilde (rezoliisyonu X aksinda 10.84 pm/piksel Z aksinda ise 3.87 um/pixel) seri
cekimler yapildi.OCT cihazinin EDI modu kullanilarak KVI &l¢iimii i¢in gerekli olan
EDI OCT g¢ekimleri yapildi.Cekim aralarinda hastalardan gdzlerini kirpmalar istendi.

Bu esnadahastanin basinin dik ve aynipozisyonda olmasina 6zen gosterildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismanin 6rnek genisligini hesaplamada, her degisken i¢in Power (Testin
Giicii) analizi en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmistir. Calismadaki stirekli
Olgtimlerin normal dagilip dagilmadigina Kolmogorov-Smirnov (n>50) ve Skewness-
Kurtosis testleriyle bakilmis; 6l¢iimler normal dagilima uydugundan dolayr parametrik
testler uygulanmistir. Calismadaki siirekli degiskenler icin tamimlayici istatistikler,
ortalama ve standart sapma; kategorik degiskenler icin ise say1 ve ylizde olarak ifade
edilmistir.Tedavi 6ncesi ve sonrasi verilerin karsilagtirtlmasinda “Eslestirilmis (Paired)
T-testi” kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi%S5 olarak alinmis ve
analiz icin SPSS (IBM SPSS for Windows, Ver.24) istatistik paket programi

kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Calismada degerlendirilen katilimcilarin yas ortalamasi 44,56+15,28(20-77)
yild1. Olgularin 40 (%65.6)’1 kadin, 21 (%34,4)’1 erkekti.

Vakalarin B12 ortalamasi tedavi Oncesi 147,49+34,11, tedavi sonrasi 1. ay
596,40+198,61, 3. ay 411,88+377,35 ve 6. ay 482,55+547,13 idi. Tedavi sonras1 1.
ayda (p=0,015) ve 3. ayda (p=0,02) olgiilen B12 ortalamalarmnin tedavi 6ncesine gore
yiiksek oldugu bulundu.

Tablo 1°de tedavi oncesi ve sonrasindaki retina tabakalar1 ve KVI
parameterelerindeki degisim gosterilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda, optik sinir basi

kadranlarindaki RNFL kalinlik degisimi Tablo 2°de verilmistir.

Tedavi dncesi dsnemde 6lgiilen KVI ortalamasinin, tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay ve
6. ayda arttigi bulundu. Bu artislar tedavi Oncesine gore, tedavi sonrasi 1. ayda

(p=0,029) ve 6. ayda (p=0,008) anlamli iken, 3. ayda (p>0,05) anlamli1 bulunmadi.

Calismamizda tedavi dncesi ile karsilagtirildiginda tedavi sonrasi 6. ayda RNFL
nazal (p=0,022), superonazal (p=0,004) ve superotemporal (p=0,035) kadranlarda

istatistiksel acidan anlamli artis saptandi.
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Tablo 1. Retina Tabakalarinin Analizi

Retina Tabakalar1 (um)
Makular Ganglion I¢ Niikleer Dis KVI (%)
Bolge Hiicre Tabaka Niikleer

Tabakasi Tabaka
Tedavi Oncesi | 261,59+27,69 | 14,49+8,74 17,77+6,82 88,38+11,81 | 58,23+2,41
(Ortalama+SS) | (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61)
Tedavi sonras1 | 263,37+24,52 | 14,35+8,38 18,35+6,96 89,48+11,31 | 59,21+2,72
1. Ay (n=52) (n=52) (n=52) (n=52) (n=50)
(Ortalama+SS)
P degeri* >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,029*
Tedavi sonrast | 263,70+£25,81 | 15,02+9,42 19,3348,57 88,33+12,23 | 58,56+2,68
3. Ay (n=43) (n=43) (n=43) (n=43) (n=44)
(Ortalama+SS)
P degeri§ >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Tedavi sonras1 | 262,97+23,87 | 14,55+7,66 18,61+6,45 89,55+10,44 | 59,34+2,31
6. Ay (n=38) (n=38) (n=38) (n=38) (n=38)
(Ortalama+SS)
P degeri’ >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,008*

I: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1. ay arasindaki fark,
tedavi sonrast 3. ay arasindaki fark, §: Tedavi Oncesi ve

arasindaki fark *: Istatististiksel olarak anlamli.
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Tablo 2. Optik Sinir Bas1 Bolgesinin Analizi

Optik Sinir Bag1 Bolgesi (Kadran, pm)

Nazal Temporal Superonazal Superotemporal Inferonazal Inferotemporal

Tedavi Oncesi | 76,56+15,04 69,20+11,03 | 117,30+23,50 | 136,15+19,68 118,30+25,32 | 145,05+21,73
(Ortalama+SS) | (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61)
Tedavi sonras1 | 76,14+14,10 68,48+10,81 | 115,04+22,18 | 134,82+19,14 116,24+23,20 | 143,80+16,59
1. Ay (n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
(Ortalama+£SS)

P degerii >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Tedavi sonras1 | 78,09+15,71 67,67+£10,05 | 117,29+25,32 | 134,78+19,35 116,53+25,00 | 142,69+17,16
3. Ay (n=45) (n=45) (n=45) (n=45) (n=45) (n=45)
(Ortalama£SS)

P degeri® >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Tedavi sonras1 | 78,46+13,02 68,14+10,08 | 117,11+24,00 | 137,27+24,89 118,03+27,49 | 143,73+18,07
6. Ay (n=37) (n=37) (n=37) (n=37) (n=37) (n=37)
(Ortalama+£SS)

P degeri’ 0,022* >0,05 0,004* 0,035* >0,05 >0,05

i: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1. ay arasindaki fark, §: Tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast 3. ay arasindaki fark, 9: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. ay

arasindaki fark *: Istatististiksel olarak anlaml..
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda B12 vitamini eksikligi saptanan hastalarin replasman tedavisi
Oncesi ve tedavi sonrast 1. ay, 3. Ay ve 6. ayda retina tabakalarindaki degisimleri
inceledik. Calismamizda B12 vitamin degerlerinin tedavi sonrasi donemde tedavi oncesi

doneme gore istatistiksel agidan anlamli olarak arttigini bulduk.

B12 vitamini myelin kilif {iretiminde gorev alir. Eksikliginde myelin kilif
bozulmasina bagli olarak norolojik ve psikiyatrik belirtiler goriilmektedir. Yapilan bir
calisgmada aksonal hasara bagli olarak irreversibl hiicre hasarina neden olan
demyelinizasyona neden oldugu gosterilmistir (Miller ve ark. 2005). Baska bir
caligmada ise B12 vitamin eksikliginin retinal sinir liflerini azalttigi gosterilmistir

(Amemiya 2000).

Tedavi Oncesi ve sonrast donemde retina tabakalarindan makular bolge, ic
niikleer tabaka, dis niikleer tabaka, ganglion hiicre tabakasini inceledik ve istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulamadik. Optik sinir baginin kadranlarini degerlendirdik ve
nazal, superonazal ve superotemporal kadranlarda tedavi sonrast 6. ayda tedavi dncesi
doneme gore istatistiksel agidan anlamli artis gdzlemledik. KVI analizi yaparak
degerlendirdik ve tedavi sonras1 donemde tedavi dncesi doneme gore istatistiksel agidan

anlamli artis saptadik.

Literatiire bakacak olursak; Ozkasap ve ark.’nm (2013) yaptig1 ¢alismada B12
vitamini eksikligi bulunan c¢ocuklarin ortalama RNFL kalinligi degerinin saglikli
cocuklara gore daha ince oldugu sonucuna varilmigtir. Tiirkyillmaz ve ark.’nin (2013)
yaptig1 caligmada ortalama RNFL ve temporal kadran RNFL (RNFL T) kalinligi
degerinin kobalamin eksikligi bulunan kisilerde saglikli kisilere gore daha ince oldugu
saptanmigstir. Bizim calismamizda B12 vitamin eksikligi saptanan kisilerin tedavi 6ncesi
ve sonrast donemde optik sinir bast kadranlarmin kalinliklart karsilagtirildi ve
superotemporal kadran kalinlik degerinin tedavi dncesi doneme gore tedavi sonrasi 6.

ayda istatistiksel agidan anlamli derecede artis oldugu bulundu.
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Yapilan bir c¢aligmada Alzheimer hastaligi olan kisiler saglikli kisilerle
karsilastirilmis ve Alzheimer hastaligi olanlarin RNFL {ist ve alt kadran degerlerinin
daha ince oldugu bulunmustur (Lu ve ark. 2010). Baska bir ¢alismada ise Parkinson
hastalar1 saglikli kisilerle karsilastirilmis ve Parkinson hastaligi olanlarin alt ve temporal
kadran RNFL degerleri daha ince saptanmistir (Moschos ve ark. 2011). Dogan ve
ark.’nin  (2018) yaptigi caligmada B12 vitamini eksikligi olan grupta RNFL
superotemporal kadran ortalama kalinlik degerinin saglikli gruba goére daha diisiik
oldugu goriildii, ancak bu deger istatistiksel agidan anlamli degildi. Comez ve ark.’nin
(2020) yaptigni c¢alismada B12 eksikligi saptanan kisiler ile saglikli kontroller
karsilastirilmis ve B12 eksikligi bulunan grupta superior RNFL kadranlarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede incelme saptanmis. Nazal ve inferior RNFL kalinlik
Olctimleri kontrollere gére daha diisiik saptanmig fakat istatistiksel agcidan anlamli bir
fark saptanmamis. Calismamizda B12 vitamin eksikligi saptanan kisilerin tedavi oncesi,
tedavi sonrast 1. ay, 3. ay ve 6. ay RNFL kadranlarinin kalinlik ortalamalarini
karsilastirdik. Sonug¢larimizda RNFL T, NI, TI kadran ortalama kalinlik degerlerinin
tedavi Oncesi ve sonrasi donemde istatistiksel a¢idan anlamli derecede birbirinden farkli
olmadigini saptadik. Literatiirdeki ¢aligsmalara bakacak olursak saglikli ve B12 eksikligi
saptanan kisiler karsilagtirilmis olup B12 eksikligi saptanan kisilerde RNFL T kadran

ortalama kalinlik degerlerinin daha ince oldugu saptanmustir.

Calismamizin RNFL nazal kadranlarini degerlendirecek olursak RNFL NI
kadran kalinlik ortalamalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi donemde istatistiksel
acidan anlamli derecede farkli olmadigi bulundu. RNFL N ve NS kadran kalinlik
degerlerinin ise tedavi sonrasi 6. ayda istatistiksel agidan anlamli olarak artig
gosterdigini saptadik. Replasman tedavisi ile superior kadranlarda ve nazal kadranda
anlamli artis gozlemledik, B12 replasman tedavisinin daha ¢ok bu kadranlara etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiire bakacak olursak yapilan ¢aligmalarda saglikli ve
B12 eksikligi saptanan kisiler karsilastirilmis olup sonuglar karsilastirildiginda RNFL
nazal kadran degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Sahin ve ark.
(2017), akromegali hastalarinda RNFL kalinliklarini incelemis ve hesaplanan genel
ortalama RNFL kalinligi, akromegali hastalarinda kontrol deneklerine gore onemli
Olclide daha diisiik saptanmis, RNFL kalinlig1 temporal iist ve temporal alt kadranlarda
anlamli olarak daha diisiik g6zlenmis. Nazal kadranda RNFL kalinlig1 ise akromegalik
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ve Kkontrol denekleri arasinda benzer bulunmus. Yapilan calismalarda diyabetik
hastalarda RNFL kalinliklart incelenmis ve diyabet siiresinin ortalama RNFL kalinligini

etkilemedigi gosterilmistir (EI-Fayoumi ve ark., 2016; Pekel ve ark., 2018).

Yapilan bir ¢alismada B12 vitamin eksikligi saptanan kisiler ile saglikli
kontroller karsilastirilmis ve ganglion hiicre tabakalar1 incelenmis. Iki grubun ganglion
hiicre tabakasi kalinlik ortalamalari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamistir (Dogan ve ark. 2018). Bizim ¢alismamizda ise B12 vitamin eksikligi
saptanan kisilerin tedavi Oncesi, tedavi sonras1 1. ay, 3. ay ve 6. ay ganglion hiicre
tabakas1 kalinlik ortalamalar1 incelendi ve tedavi dncesi ve sonrasi donemde istatistiksel
acidan anlamli derecede birbirinden farkli olmadigi bulundu. Acir ve ark. (2016)
tarafindan yapilan ¢alismada demir eksikligi anemisi bulunan hastalarda ganglion hiicre
tabakasi 6lgtimleri optik koherens tomografi ile degerlendirilmis ve saglikli kontroller
ile karsilastirilmig, ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1  gruplar arasinda
karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Diyabetes mellitus
hastalarinda hastaligin erken evrelerinde ganglion hiicre kaybinin basladig1 saptanmistir
(Srinivasan ve ark., 2016). Thangamathesvaran ve ark. (2019) gangliyon hiicre
tabakasindaki azalmanin diyabetik retinopatinin  Onclil  bulgusu  oldugunu
distinmiislerdir. Rodrigues ve ark. (2015) retinopatisi olmayan diyabet hastalarinda
RNFL ve ganglion hiicre tabakasinda saglikli bireylere gore belirgin incelme oldugunu
gozlemlemislerdir. Yoon ve ark. (2018), Retinitis pigmentosa hastalar1 ile saglikli
kontrolleri igeren ¢aligmasinda Ganglion hiicre-i¢ pleksiform tabakalar1 saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha kalin saptanmistir. Calismamiza i¢ pleksiform
tabaka kalinliklar1 dahil edilmemistir. Sahin ve ark. (2018), nonarteritik iskemik optik
noropati hastalarinda ganglion hiicre tabakasi ve peripapiller sinir lifi tabakasi
kalinliklarim1 degerlendirmis ve bu tabakalarin hasta grupta saglikli kontrollere gore

anlamli derecede daha ince oldugunu gézlemlemislerdir.

Calismamizda B12 vitamin eksikligi saptanan kisilerin tedavi Oncesi, tedavi
sonrast 1. ay, 3. ay ve 6. ay makuler bolge, dis niikleer ve i¢ niikleer tabakalarin kalinlik
ortalamalarin1 da inceledik ancak tedavi dncesi ve sonrasi donemde istatistiksel agidan
anlamli derecede birbirinden farkli olmadiklari bulundu. B12 vitamini replasman

tedavisinin retina tabakalar1 lizerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigi kanisinday1z.
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Literatiir taramamiza gore bu calisma B12 vitamin eksikligi saptanan kisilerde tedavi
Oncesi ve sonrasi donemde bu tabakalari karsilastiran ilk ¢alismadir. Huang ve ark.
(2020), Parkinson hastalarinda retina tabakalarini inceleyerek Parkinson hastalari ile
saglikli kontroller arasinda dis pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka ve dis niikleer

tabaka kalhinliginda 6nemli bir fark olmadigini saptamislardir.

Calismamizda B12 vitamin eksikligi saptanan kisilerin tedavi Oncesi, tedavi
sonrast 1. ay, 3. ay ve 6. ay KVI ortalamalar1 degerlendirildi. Tedavi dncesi donemde
dlgiilen KVI ortalamalarinmn 1. ay, 3. ay ve 6. ayda istatistiksel acidan anlaml1 derecede
artt1g1 bulundu. Bu artislar istatistik agidan degerlendirildiginde tedavi oncesi ile tedavi
sonrast 1. ay ve 6. ay Ol¢limlerinin istatistik acidan anlamli derecede artis gosterdigi
goriildii. Bu artis1 replasman tedavisine bagli olusan otonom sinir sistemi
rejenerasyonuna baglamaktayiz. Literatiir taramamiza gore bu c¢aligma B12 vitamin
eksikligi saptanan kisilerde tedavi oncesi ve sonrasi donemde KVI inceleyen ilk
caligmadir. Singh ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada saglikli gozlerde koroidal
bolgeden dlgiimler alinarak KVI degerlendirilmis. KVi’nin subfoveal koroid kalinligi
ile anlaml1 bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (Singh ve ark., 2021). Koh ve ark.’nin
caligmasinda yasa bagli makula dejenerasyonu olan hastalar ile saglikli kontrollerde
KVI kargilastirilmis ve yasa baglh makula dejenerasyonu bulunan gozlerin KVI degeri
kontrollere kiyasla daha diisikk saptanmis (Koh ve ark., 2017). Tan ve ark. (2016),
diyabetes mellitus hastalari ile saglikli kontrolleri karsilastirmis, diyabet hastalarinda
KVI degerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu saptamislardir. Esmaeelpour ve
ark. (2010), diyabetli hastalarda diyabetik retinopati olsun veya olmasin, normal
kontrollere kiyasla koroid bdlgesinde incelme oldugunu gostermistir. Bu konudaki
temel arastirmalardan biri olan ve 246 olgunun dahil edildigi Pekin G6z Caligmasi‘nda
diyabetli hastalarda koroid kalinliginin arttig1 gézlenmis ve diyabetik retinopati varligi
veya derecesinin koroid kalinligindaki degisiklik ile iligkili olmadig1 vurgulanmig (Xu
ve ark., 2013). Vujosevic ve ark. (2012) ise diyabetli hastalar ve saglikli kontroller
arasinda koroid kalinligi agisindan fark olmadigini saptamislardir. Regatieri ve ark.
(2012), da saglikli kontrol grubu ile non-proliferatif evre diyabetik retinopati
hastalarinin koroid kalinliklarinin benzer oldugunu gézlemlemislerdir. Simsek ve ark.

(2020), psddoeksfoliasyon sendromu olgular1 ile saglikli kontrolleri KVI agisindan
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karsilastirmis ve etkilenen gozlerin makiiler KVI degerlerinin kontrol gdzlerine gore

daha diisiik oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

Calismamizda hasta sayisinin nispeten az olusu ve hastalarin takip siiresini
kisitlilik olarak degerlendirmekteyiz. Gelecek caligmalarin daha genis serili ve daha
uzun takipli yapilmasi B12 vitamin eksikliginde verilecek replasman tedavisinin retina

tabakalar1 lizerine etkisini incelemek adina yararl olacaktir.

Sonug olarak, ¢alismamizda RNFL nazal, superonazal ve superotemporal kadran
kalinlik degerinin tedavi Oncesi doneme gore tedavi sonrasi 6. ayda anlamli artig
gosterdigi bulundu. Replasman tedavisi ile superior kadranlarda ve nazal kadranda
anlamli artig gozlemledik. B12 vitamini replasman tedavisinin bu kadranlar {izerine
daha etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Tedavi dncesi donemde 6lgiilen KVI, tedavi
sonrasi 1. ve 6. ayda anlamli artis gosterdi. Bu artisin tedaviye bagl olusan otonom sinir
sistemindeki rejenerasyonla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. B12 vitamini
replasman tedavisinin etkilerini tam olarak belirleyebilmek i¢in daha fazla hasta sayili,

uzun takip stireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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