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OZET

Vitamin D Eksikliginin Kontrast Duyarhlik Fonksiyonu Uzerine Olan Etkisi

Amag: Vitamin D eksikligi, prevalansi yiiksek ve kolayca tedavi edilebilen bir hastalik
olmasma ragmen tedavisi genellikle gozardi edilmektedir. Vitamin D reseptdr ve
diizenleyici enzimlerin goz dokularinda saptanmasi, vitamin D'nin goz sagligim
siirdiirmede O6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
vitamin D eksikliginin kontrast duyarlilik fonksiyonu ve retina dokusu iizerine olan
etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve metot: Bu calisma Aralik 2017 - Temmuz 2018 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalinda prospektif olarak
yuritildi. Grup 1, vitamin D eksikligi olan ve higbir sistemik ve okiiler hastaligi
olmayan 18-50 yas aras1 42 hastadan, Grup 2 ise vitamin D diizeyi normal olan 34
saglikli bireyden olusmaktaydi. Tiim olgularin tam oftalmolojik muayenesi, kontrast
duyarlhilik testi, OKT ile makula kalinlig1 ve RSLT kalinlig1 6l¢timleri yapildi.
Bulgular: Kontrast duyarliligin Grup 1'de tiim uzaysal frekanslarda Grup 2'ye gore
azaldig1 izlendi. 6 cpd, 12 cpd ve 18 cpd uzaysal frekanslarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (siras1 ile p=0,004; p=0,001; p=0,042).

RSLT kalinliklar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda sag ve sol goz arasinda anlamli
fark  izlenmedi (siras1 ile p=0,200; p=0,118). Makula kalinliklarinin
degerlendirilmesinde ise Grup 1'de iki gézde de tiim alanlardaki makula kalinliginda
artis oldugu izlendi. Sag gozde alt i¢, sol gozde alt i¢, temporal i¢ ve dis makula
alanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu izlendi (sirasi ile
p=0,018; p=0,003; p=0,033; p=0,040).

Sonug¢: Vitamin D eksikliginin, kontrast duyarlilik fonksiyonu {izerine olumsuz etkileri
oldugu ve ayni zamanda retina tabakalarinda da belli segmentlerde kalinlik fark:

olusturdugu izlendi.

Anahtar Kelimeler : Gorme, Kontrast duyarlilik, Makula, RSLT, Vitamin D eksikligi

viii



ABSTRACT

The Effect of Vitamin D Deficiency on Contrast Sensitivity Function

Purpose: Although vitamin D deficiency is a disease with high prevalence and easily
treatable disease, its treatment is generally ignored. Detection of vitamin D receptor and
regulatory enzymes in eye tissues suggests that vitamin D plays an important role in
maintaining eye health. Therefore, we aimed to investigate the effects of vitamin D
deficiency on contrast sensitivity function and retinal tissue in our study.

Material and Method: This study was conducted prospectively in the Department of
Ophthalmology, Faculty of Medicine, Inonu University between December 2017 and
July 2018. Group 1 consisted of 42 patients aged between 18 and 50 years with vitamin
D deficiency and Group 2 consisted of 34 healthy subjects with normal vitamin D
levels. All subjects didn’t have any systemic and ocular disease. In all cases, full
ophthalmologic examination, contrast sensitivity test was done and macular thickness,
RNFL thickness were measured by OCT.

Results: Contrast sensitivity was decreased in Group 1 compared to Group 2 in all
spatial frequencies. A statistically significant difference was observed between the
groups in 6 cpd, 12 cpd and 18 cpd spatial frequencies (respectively, p=0,004; p=0,001;
p=0,042). When RNFL thicknesses were compared, no significant difference was found
between the groups at the right and left eyes (respectively, p=0,200; p=0,118). In the
evaluation of macular thickness, an increase was observed in all ETDRS’ areas of both
eyes in Group 1. There was a statistically significant difference between the groups in
the inferior inner macula at the right eye, inferior inner macula, temporal inner macula
and temporal outer macula at the left eye (respectively, p=0,018; p=0,003; p=0,033;
p=0,040).

Conclusion: It was observed that vitamin D deficiency had negative effects on contrast

sensitivity function and also thickness difference in certain segments in retinal layers.

Keywords: Contrast sensitivity, Macula, RNFL, Visual function, Vitamin D deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin D'nin bilinen baglica fonksiyonu, plazma kalsiyum ve fosfor diizeylerini
regiile etmesidir (1). Son yillarda vitamin D'nin farkli etkilerini arastirmak i¢in bir ¢ok
caligma yapilmistir. Bu c¢alismalar sayesinde vitamin D'min aktif formu olan
1,25(0OH),Ds bir ¢ok dokuda tespit edilmistir. Bu da vitamin D'nin plazma kalsiyum ve
fosfor regiilasyonunun yam1 sira daha birgok  fonksiyonunun  oldugunu
gostermektedir(2). Vitamin D’nin, immiin cevabi, hiicresel boliinmeyi ve farklilagsmayi,
anjiogenezisi ve apoptozisi diizenleyen onemli gorevleri de bulunmaktadir (3, 4).
Vitamin D'nin ayrica gii¢lii anti-inflamatuar ve anti-fibrotik 6zelliklere sahip oldugu da

farkli calismalarda gosterilmistir (5, 6).

Diinya niifusunun % 50'den fazlas1 vitamin D eksikligi acisindan risk altindadir.
Vitamin D eksikligi prevelans: ¢ok yiiksek olsa da kolayca tedavi edilebilir, diyet ve
yasam tarzi degisikligi ile onlenebilir (7, 8). Vitamin D reseptdr (VDR) ve diizenleyici
enzimlerinin bir ¢ok gdz dokusunda saptanmasi, vitamin D'nin goz sagligini siirdiirmede
onemli bir rol aldigin1 ortaya koymaktadir (9). Serum 25(OH)Dj; diizeyinin miyopi,
yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati, iiveit gibi farkli okiiler

hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir (9).

Kontrast duyarlilik (KD) testleri, hastanin farkli kontrast kosullarinda kiigiik,
orta ve biiylik boyutlardaki sembolleri algilayabilme fonksiyonunu élgmektedir (10, 11).
Kontrast duyarlilik son yillarda gérme fonksiyonlarin1 degerlendirmede sik kullanilan
metodlardan biridir(12). Gorme keskinligi testinde standart siyah harfler (yliksek
kontrast) kullanilirken, KD testinde harfler alti1 veya daha fazla grinin tonu (farkli
kontrast diizeyleri) seklinde olur (13). Kontrast duyarhilig1 diisiik olan hastalar gérme
keskinligi iyi olsa dahi az gérmeden sikayetci olabilirler. Bu nedenle gérme keskinligi
testleri gilinlilk yasamda gece ara¢ kullanimi, los 1sikta okuma gibi bazi1 aktiviteleri
degerlendirmede yetersiz kalmakta ve gorme fonksiyonu hakkinda yeterli bilgi
saglayamamaktadir (14). Bu testler kullanilarak gérme fonksiyonu daha detayl
degerlendirilebilmekte ve farkli goz hastaliklarinin erken dénem bulgular arastirilip,
tanis1 konulabilmektedir(15).
Kontrast duyarlilik fonksiyonundaki bozuklugun, bir¢ok goz hastaligi ve ndrolojik
hastaliklara eslik ettigi bildirilmistir. Glokom, katarakt gelisimi, korneal 6dem,



keratokonus, ambliyopi, makiila hastaliklari, retinitis pigmentoza, diabetik retinopati,
optik ndropatiler, parkinson ve alzheimer hastaliginda, KD fonksiyonu azalmis oldugu
bildirilmistir(16-18).

Calismamizda; okiiler veya sistemik bir hastaligt olmayan, 18-50 yas arasi,
vitamin D eksikligi olan hastalarda, KD fonksiyonunu aragtirmayi ve bunu kontrol
grubu ile karsilagtirmayr amagladik. Ayrica vitamin D eksikliginin retina iizerine olan
etkilerini arastirmak i¢in tiim hastalardan OKT yardimi ile makiiler kalinlik ve RSLT

kalinlig1 6l¢timii yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitamin D

Vitamin D, hormon benzeri fonksiyonlara sahip olan steroid yapida bir
molekiildiir(1). Vitamin D, (ergokalsiferol), bitkiler tarafindan ergosterolden giines
1sinlart sayesinde sentezlenir. Vitamin Ds (kolekalsiferol) ise balik yagi, yumurta ve
hayvansal yaglarda bulunur ve ayrica keratinositlerde ultaraviyole B (UV-B) sayesinde
7-dehidrokolestroliin fotolizi sonrasi olusabilir(3). Uretilen vitamin D'nin bir kism1 yag
dokusunda depolanir(19). 1,25(OH),Ds'lin en 6nemli ve en bilinen etkisi plazma

kalsiyum ve fosfor diizeylerini diizenlemektir(1).

2.1.1. Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D, ve Dj; biyolojik olarak aktif degildirler, ancak viicutta iki
hidroksilasyon reaksiyonu ile aktif vitamin D sekline gevrilirler(1). Ik hidroksilasyon
25- hidroksilaz tarafindan 25. pozisyonda olur ve bu islem karacigerde meydana gelir.
Bu reaksiyon sonrasi gelisen 25-hidroksikolekalsiferol (25(OH)Ds) plazmada en ¢ok
bulunan vitamin D formudur ve baslica depo seklidir. 25(OH)Ds en cok bobrekte
olmak tizere 1.pozisyonu hidroksillenerek en gii¢lii vitamin D formu olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol (1,25(0OH);D;) olusur(1). 24- hidroksilaz, 1,25(0OH),D;
indiiksiyonu ile bu iki D3 vitamini formunu inaktif duruma getirir. Viicut D vitamini
diizeyi, yar1 6mrii 1,25(OH),D3yden daha uzun (yaklasik 2 hafta) oldugu ve plazmada en
yiiksek konsantrasyona sahip oldugu i¢in 25(OH)Dj ile degerlendirilir(20). Vitamin D

metabolizmast Sekil 2.1'de gosterilmistir.

25(OH)Ds, kanda vitamin D baglayici proteine baglanarak tasiir. Bu protein
vitaminin bir¢ok doku epitelinin apikal yiizeyinde bulunan ve vitamin endositozunu
saglayan megalin/cubilin yapisina baglanmasin1 kolaylastirir(21). Vitamin D, diger
steroid yapidaki hormonlar gibi genomik ve non-genomik olmak {iizere iki farkli yolla
etkinlik gosterirler. Genomik etkinlikte direk gen transkripsiyonuna neden olurlar. Non-
genomik etkinlikte ise ikincil haberci veya fosfokinaz aktivasyonu yardimi ile hizl

etkinlik gosterirler(22, 23).
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Sekil 2.1. Vitamin D metabolizmasi

2.1.2. Vitamin D'nin Fonksiyonlari

Vitamin D'nin bilinen baslica fonksiyonu plazma kalsiyum ve fosfor diizeylerini
regiile etmektir(1). Son yillarda vitamin D'nin farkli etkilerini aragtirmak i¢in bir ¢ok
calisgma yapilmistir. Bu c¢alismalar sayesinde vitamin D'min aktif formu olan
1,25(0OH),Ds bir ¢cok dokuda tespit edilmistir. Kolon, vaskiiler diiz kas, meme dokusu,
kornea ve bagisiklik sistemi hiicreleri gibi farkli dokularda 1-a-hidroksilaz aktivitesi

izlenmistir(2, 24-27). Bu da vitamin D'nin plazma kalsiyum ve fosfor regiilasyonundan
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cok daha fazla fonksiyonunun oldugunu gostermektedir(2). Bunlarin baglicalari,
bagisiklik sistemi regulasyonu, boliinme, farklilasma, apoptozis, anjiogenez ve gen

regiilasyonudur(28-30). Vitamin D'nin biyolojik fonksiyonlar1  Sekil 2.2'de

gosterilmistir.
Immiin fonksivonun
diizenlenmesi
Kemik Kalsivum ve fosfor
mineralizasvonu ve hemostazimm
biiyiimesi \ diizenlenmesi
Kasa kaksiyum —_— ———  Oksidatif stresin
T e - diizenlenmesi
diizenlenmesi \]
Apoptozis Hiicre béliinmesi
indiiksivonu kontrolii
Hiicre farkhlasmas
stimulasvonu

Sekil 2.2. Vitamin D'nin biyolojik fonksiyonlar1

Vitamin D’nin hem dogal hem de kazanilmis bagisikligi diizenledigi
gosterilmistir(31). Hem in vitro hem de in vivo hayvan deneylerinde lenfositlerde
vitamin Dj; maruziyeti sonrast B ve T hiicre bdliinmesi, immiinoglobiilin sentezi ve
apoptosizde azalma oldugu izlenmistir(32). Bir in vitro ¢alismada 1,25(0OH),Ds'iin CD4"
T hiicreleri tarafindan salgilanilan proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi, ayrica baska
bir calismada dentritik hiicrelerin antijen sunumunu ve kemotaksisini engelledigi
gosterilmistir(33, 34). Vitamin D'nin hiicre i¢ine kalsiyum gecisini arttirarak hiicrenin

fagositik aktivitesini arttirdig1 da gosterilmistir(35).

Vitamin D'nin anti-oksidan 6zelligini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Vitamin D
tedavisi ile kiiltiire edilmis endotel hiicre ve retinal kon hiicrelerinde ve hayvan

caligmalarinda oksidatif stresin azaldigi ve major depresyonu alan 20 hastada yapilan
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bir calisgamda ise vitamin D desteginin oksidatif stres parametrelerini iyilestirdigi

gosterilmistir(36-40).

2.1.3. Vitamin D Kaynaklari

Vitamin D, giines 151n1, besinler ve destek tedavisi olmak {izere ii¢ sekilde elde
edilebilir(41). Vitamin D, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D) ve hayvan
dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin Ds3) seklinde diyet yoluyla alinabilir(1).
Ayrica kolesterol sentezinde bir ara metabolit olan 7-dehidrokolesterol, ciltte UV-B
(290-315 nm) sayesinde vitamin Ds'e doniisiir(1). Viicutta vitamin D'nin ana kaynagi
ciltte iiretilen vitamin D'dir ve giinlik 10-15 dakika glines maruziyeti vitamin D
eksikliginden korunmak i¢in yeterlidir(42, 43). Giines 1sinlarinin zararli etkilerinden
karunma, farkli kiiltiirel faktorler ve belirgin artan kapali ortam yasam tarzi diinya
genelinde vitamin D eksikligi siklifinda belirgin artmaya neden olmaktadir(44).
Vitamin D, smirhh miktarda gilines 1smmimna maruz kalanlarda diyetsel bir

gereksinimdir(1).

2.1.4. Vitamin D Eksikligi ve Gereksinimi

Klasik olarak vitamin D eksikligi, glines 1sinlarina zayif maruziyet, fenitoin ve
fenobarital gibi cesitli medikasyonlara bagli artmis katabolizma, malabsorbsiyon ve
infantlarda vitamin D'den fakir anne siitii ile beslenme sonucu olusmaktadir(45). Diinya
niifusunun % 50'sinden fazlas1 vitamin D eksikligi riski tasimaktadir(46, 47). Genellikle
klinik olarak bir semptom vermemekle birlikte eriskinlerde kas agrilarina neden
olabilmektedir(45). Vitamin D eksikliginin tedavisi ve tedavi siiresi hastanin yasina ve

altta yatan nedene gore degiskenlik gosterir(3).

Vitamin D eksikliginin risk faktorleri(48):
1. Yetersiz glines maruziyeti
e Koyu ten: Melanin tarafindan daha fazla UV-B emildigi i¢in daha uzun siire

glines maruziyeti gerekmektedir.
e 37. enlemin lizerinde yasamak: Kis aylarinda, yetersiz UV-B 1511

e Giines kremi kullanimi: Uzun siireli 8 faktérden fazla korumali1 krem

kullanimi

e Kollarn, yiiziin ve bacaklarin kapatacak sekilde kapali giyinme



2. Yetersiz beslenme: Yagh balik, balik yag:1 veya vitamin D ile doyurulmus

urinlerin az tiketimi

3. Obezite: Diisiik fiziksel aktivitesi olan, 6zellikle VKI>30 olan kisilerde vitamin

D yag dokusunda depolanir.
4. Sadece anne siitii ile beslenme
5. Gebelik
6. Yas
e Ciltte yetersiz vitamin D iiretimi: Yas ilerledik¢e azalir.
e Immobilite: Eve bagimli veya hastanede yatanlarda risk faktoriidiir.
e Yagslanan bobrekler: Aktif vitamini D olusumunda azalmaya yol agar.

e Eslik eden hastaliklar: Malabsorpsiyon sendromlar1 (Crohn Hastalig1,
Whipple Hastalig1 gibi), ciddi karaciger yetmezligi risk faktoriidiir.

7. Tlag etkilesimleri
e Vitamin D'nin aktivasyonunu azaltan veya klirensini arttiran ilaglar:

Fenitoin, karbamazepin, rifampin, simetidin, tiazid diiiretikler

e Vitamin D'nin emilimini bozan ilaclar: Bazi laksatifler, obezite ilaglari,
kolestiramin-kolestipol gibi safra asit baglayicilar
8. Vitamin D'nin metabolizmasinda varyasyonlar: Baz1 Asyalilarda artmis 24-

hidroksilaz aktivitesine rastlanmis.

Yaz, ilkbahar ve sonbahar aylarinda saat 10:00-15:00 arasinda 5-15 dakika
giines 1511 maruziyeti genellikle yeterli miktarda vitamin D iiretimi icin yeterlidir(49,
50). Cilt kanseri riski nedeni ile giin ortasinda asir1 glines 1511 maruziyetinden
kaginilmalidir. Vitamin D, balik yagi, karaciger ve yumurta sarisinda dogal olarak
bulunur. Takviye edilmezse siitte yetersiz miktarda vitamin D vardir. Bu ylizden anne
siitii ile beslenen bebeklere destek vitamin D &nerilmektedir(1). Onerilen besin tiiketimi
1-70 yasta 15 mg/giin iken 70 yas iistiinde 20 mg/giin'diir(1 mg=40 1U)(1). Optimal

plazma vitamin D diizeyi ile ilgili kesin bir konsensus yoktur(1).



Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative klavuzuna gore plazma 25-OH Ds

diizeyi,
e <5 ng/ml = Siddetli diizeyde vitamin D eksikligi
e 5-15 ng/ml = Hafif diizeyde vitamin D eksikIgi
e 15-29 ng/ml = Vitamin D yetersizligi

e > 30 ng/ml = Normal vitamin D diizeyi (6nerilen 40-60 ng/ml) olarak

degerlendirilir(51).

2.1.5. Vitamin D Toksisitesi

Vitamin D, diger yagda ¢oOziinen vitaminler gibi depo edilir ve ¢ok yavas
metabolize edilir(1). Vitamin D, tiim vitaminlerin en toksik olanidir. Yiiksek dozlar
(haftada veya ayda 100.000 IU) istah kaybi, bulant1, susuzluk ve sersemlige neden olur.
Kalsiyum emilimi ve kemik rezorpsiyonunun artmasit sonucu hiperkalsemi gelisir ve bu
da arterler ve bobrek basta olmak tizere bir ¢ok dokuda kalsiyum birikimine neden
olur(1). Toksisite yanlizca vitamin D destegi alanlarda goriiliir, ciltte fazla iiretilen

vitamin D inaktif forma ¢evrilir(1).

2.2. Vitamin D ve Go6z Saghg

Son yillarda yapilan bircok caligmada vitamin D'nin goz sagligi ve gorme
fonksiyonlar1 lizerine etkileri aragtirilmistir. Gittikge artan sayida vitamin D'nin lokal
iiretimi ve o dokuya spesifik etkilerini arastiran ¢alismalar yapilmaktadir(52). Goz
dokularinda ilk olarak tiim retinada bulunan calbindin (vitamin D bagiml kalsiyum
baglayici protein) sayesinde vitamin D hedef hiicreleri tanimlanmistir(53). Daha sonra
immunohistokimyasal boyama ile insan kornea epitelinde ve endotelinde, lenste, siliyer
cisimde, retina pigment epitelinde, gangliyon hiicre tabakasinda ve retinal

fotoreseptorlerde VDR saptandi(54).

Vitamin D hidroksilaz enzimlerinin kornea epitel ve endotelinde, skleral
fibroblastlarda, pigmente olmayan siliyer cisim epitelinde ve retina pigment epitel
hiicrelerinde saptanmistir(2, 55). Alselam ve arkadaglari okiiler hiicrelerin inaktif
vitamin D'nin aktif forma doniistiirebildiklerini gostermistri(55). Ayrica sasirtict bir
sekilde korneal limbal epitel hiicreleri tipki cilt gibi UV-B yardimi ile 25(OH)Ds

sentezleyebilecegi ve bunun okuler dokular i¢in lokal vitamin D kaynagi oldugu
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gosterildi(56). Diger vitamin D kaynaklar1 akoz sivi, vitreus jeli ve goz yasidir. Diisiik
plazma D vitamin diizeyi nedeni ile kornea, akodz sivi ve vitreustaki vitamin D ve onun
metabolitlerinin miktarin1 etkilemekte ve vitamin Ds destegi sonrasit goz yasi ve akoz

stvida vitamin D'nin artig1 izlenmistir (2, 56).

Vitamin D, enflamasyon, anjiyogenez ve fibrozis gibi temel mekanizmalar1 da
etkileyebilmektedir. Vitamin D'nin gii¢lii anti-inflamatuar ve anti-fibrotik 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmistir(5, 6). Lee ve arkadaslar1 farelere 6 hafta vitamin D
uygulamis ve retinal inflamasyonda ve amiloid beta birikiminde anlamli azalma
oldugunu izlemistir(57). Baska bir ¢calismada vitamin D aliminin sistemik enflamasyon
belirteci olan C-reaktif proteini azalttig1 gdsterilmistir(58). Ayrica Albert ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada, vitamin D'nin retina neovaskiilarizasyonunun giiclii
bir inhibitorii oldugu bulunmus ve neovaskiilarizasyon goriilen cesitli goz

hastaliklarinin tedavisinde fayda saglayabilecegini ileri stirmiistiir(59).

Vitamin D, p21 ve p53 ekspresyonunu arttirarak retinoblastom biiylimesini ve
endotel hiicre apoptosizini engellemektedir. Bunu artmis p53 ekspresyonunun, hem
tiimoral hem de endotel hiicrelerinde trombospondin 1 gibi endojen anjiogenez

inhibitdrlerinin ekspresyonunu arttirarak saglar(60, 61).

2.2.1. Vitamin D ve lliskili G6z Hastahklar

Vitamin D reseptor ve diizenleyici enzimlerin bir ¢ok géz dokusunda olmasi,
vitamin D'nin géz sagligini slirdiirmede 6nemli bir rol alabilecegi ile ilgili kanitlart
arttirmaktadir(9). Bu nedenle vitamin D'nin bir ¢ok g6z hastali§i patofizyolojisindeki

olasi etkisi ve tedavisindeki yeri ile ilgili bir ¢ok ¢aligma yapilmistir.

Miyopi gelisiminde genetik ve cevresel faktorler 6nemli rol oynamaktadir.
Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda agik alanda zaman gecirmenin miyopi gelisimi
acisindan koruyucu oldugu gosterilmistir(62, 63). Bu ¢alismalar sayesinde miyopide
vitamin D'nin rolu arastirilmaya baglanmigtir. Vitamin D reseptdr geninin, miyopi ile
iligkili lokusa (MYP-3) ¢ok yakin oldugu ve kalsiyum hemostazindaki diizensizligin
siliyer kasta disfonksiyona yol acgarak emetropizasyonda probleme yol agtig1

gosterilmistir(64, 65).

Okiiler yiizey inflamasyonarin1 ozenle ydnetmek korneal opasifikasyonu

onlemek icin olmazsa olmazdir. Vitamin D'nin anti-inflamatuar ve anti-anjiojenik



ozelligi bu konuda calismalar yapilmasmi saglamistir. Yapilan bir fare modeli
hasarlanmasinda, topikal 1,25(OH),D; tedavisinin langerhans hiicre migrasyonu ve
matiirasyonunu engelledigi, santral korneada neovaskiilarizasyonu geciktirdigi
gbzlenmistir(66). Kuru géz sendromu olan erkek hastalarda yapilan bir ¢alismada serum
25(0OH)Ds diizeyi ile hastaligin klinik siddeti arasinda bir iliski bulunamamistir(67)
Fakat yiiksek plazma vitamin D diizeyinin subjektif kuru géz semptomlarini anlamh

sekilde diisiirdiigii izlenmistir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda glokom ve vitamin D seviyesi arasindaki
iligki hakkinda celiskili sonuglar bulunmustur. Kutuzova ve arkadaglari yapmis
olduklart bir hayvan c¢alismasinda vitamin D tedavisinin goz i¢i basinct ile iliskili
genlerin diizenlenmesinde etkili oldugunu ve topikal 1,25(OH),D; tedavisinin goz igi
basincinda anlamli diisiise neden oldugunu gostermistir(68). Fakat bir vaka kontrol ve
randomize kontrollii ¢aligmada plazma vitamin D seviyesi ve Vitamin D desteginin géz
ici basinci tizerine olan etkileri arastirilmis ve en diisiik 25(OH)D3 grubu ile en yiiksek

25(0OH)Dj; arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(69).

Behget hastalarinda ve HLA-B27 antijeni pozitif bireylerde vitamin D
metabolizmasi ile iiveit gelisiminin iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(70).
Ayrica vitamin D'nin deneysel otoimmiin {iveit caligmalarinda IL-17 iiretimini azaltarak
tiveit olusumunu engelledigi ve iiveiti kismen iyilestirdigi bulunmustur(71). Bu
caligmlarda vitamin D tedavisinin, liveitin 6nlenmesi ile birlikte aktif enflamasyonun

baskilanmasinda etkili olabilecegi gosterilmistir.

Vitamin D'nin anti-anjiogenik, anti-inflamatuar ve anti-oksidan 6zelliklerinden
dolay1 diyabetik retinopati ile iliskisini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Yapilan
epidemiyolojik ¢alismlarda vitamin D diizeyi ile diyabetik retinopati siddeti arasinda
ters orantt oldugu gozlenmistir(72, 73). Hayvan ¢alismalarinda vitamin D'nin
retinopatiye karst koruyucu oldugu ve vitamin D ile tedavi edilen hayvanlarin

retinasinda VEGF ve TGF-B1 ekspresyonunun daha az oldugu bulunmustur(74).
Cesitli epidemiyolojik caligmalarda serum vitamin D seviyesinin yasa baglh
makula dejenerasyonu prevelansi ve riski ile iligkili oldugu gosterilmistir(75). Optik

koherens tomografi (OKT) c¢aligmalar1 ile vitamin D eksikliginin 6zellikle makula

kalinliginda azalma ve subretinal fibrozis ile ilskili oldugu gosterilmistir(76, 77).
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Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda vitamin D'nin erken ve ge¢ yasa bagli makula

dejenerasyonunda koruyucu oldugu gosterilmistir(78, 79).

Spontan regresyon gosteren retinablostomlarin siklikla kalsifikasyon gostermesi
nedeni ile vitamin D'nin retinablastom tedavisinde etkin olabilecegi ileri
siiriilmiistiir(80). Insan retinablastom dokusunda tiimoral dokuda VDR'nin oldugu
gosterilmistir(81). 1,25(0OH),D; tedavisinin GO/G1 hiicre dongiisii arresti ve programli
tiimoral hiicre oliimii indiiksiyonu ile Y79 hiicre biiylimesini in vitro inhibe ettigi
gosterilmistir(82). Tedavi kanser hiicrelerinin apoptozisini arttirmis ve anjiogenezi

inhibe etmistir.

2.3. Kontrast Duyarhhk

Kontrast, bir nesnenin arka plan ile arasinda olan aydinlik veya karanlik
miktariin ol¢iistidiir. Beyaz gémlek iizerine siyah kravat yiliksek kontrasta bir 6rnek
iken gri gomlek iizerine gri kravat diisiik kontrasta bir 6rnektir(83). Gorsel uyaranlar
siddetini degistiriyorsa bu uyaranlarin en yiiksek ve en diisiik degerleri belirlenebilir. Bu

siddetler aras1 orana da kontrast denilmektedir. Kontrast;

e Kontrast = (Obje Parlakhigi- Arka Plan Parlakhgi) / (Obje Parlakhg +
Arka Plan Parlakhg) veya

o Kontrast = (En Yiiksek Parlakhik- En Diisiik Parlakhk) / (EnYiiksek
Parlaklik + En Diisiik Parlakhk) scklinde formiilize edilebilir(13).

Kontrast esigi ise bir nesne ile arka plan arasinda algilanabilen en diisiik aydinlik
veya karanlik farkidir. Kontrast esigin matematiksel olarak tersi ise KD olarak

tanimlanir(84).

e Kontrast Duyarhlik = 1/ Kontrast Esigi

Bir nesnenin boyutu onu algilayabilmek i¢in ne kadar kontrastin gerektigini
etkiler. Nesnenin boyutu spesifik gorme agisina uyan ¢izgiler olarak betimlenebilir(83).
Belirli bir gérme agisina uyan komsu karanlik ve aydinlik ¢izgilerin (cycles) sayisi

uzaysal frekans olarak adlandirilir ve birimi cycles per degree (cpd)'dir. Yiiksek uzaysal
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frekansta yogun sekilde paketlenmis ¢izgiler mevcutken diisiik uzaysal frekansta seyrek
paketlenmis cizgiler mevcuttur(83).

Kontrast duyarlilik fonksiyonu, KD ile uzaysal frekans arasindaki iliskiyi ifade
eder (Sekil 2.3) (85). Insanlarda KD diisiik uzaysal frekanslardan 6 cpd'ye kadar artar ve
sonrasinda uzaysal frekans arttik¢a azalir(13, 85). Kontrast duyarliligin diisiik uzaysal
frekanslardan 6 cpd'ye kadar artmasi, retina-beyin sisteminin kontrast duyarlilig1 2-6
cpd'de en yliksek olmaya programlanmis olmasindan kaynaklanirken, 6 cpd'nin
tizerindeki uzaysal frekanslarda KD'nin azalmasi kirinim ve aberasyonlara bagli ince
ayrintilarin algilanmasinin zorlagsmasindan kaynaklanmaktadir(13). Reseptor
alanlarindaki on-off sistemleri ve lateral inhibisyon farkli uzaysal frekans kanallarindaki

degisimlerinin iyi bilinen fizyolojik mekanizmalarindandir(13).

Kontrast Duyarhhk

01 0.2 05 1 2 5 10 20 50

Uzavsal Frekans (cvcles per degree)

Sekil 2.3. Kontrast duyarlilik fonksiyonu egrisi
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Kontrast duyarlilik, aydinlanma farkini, nesnenin boyutu ve sinirlar1 gibi
detaylar algilamayi saglar(86). Kontrast duyarlilik son yillarda gérme fonksiyonlarini
degerlendirmede sik kullanilan metodlardan biridir(12). Gorme keskinligi testinde
standart siyah harfler (yiiksek kontrast) kullanilirken, KD testinde harfler alt1 veya daha
fazla grinin tonu (farkli kontrast diizeyleri) seklinde olur (13). Kontrast duyarlilig1
diistik olan hastalar gérme keskinligi 20/20 olsa dahi az gérmeden sikayetci olabilirler.
Bu nedenle gorme keskinligi testleri giinliik yasamda gece arag kullanimai, los 1s1kta
okuma gibi bazi aktiviteleri degerlendirmede yetersiz kalmakta ve gorme fonksiyonu
hakkinda yeterli bilgi saglayamamaktadir(14). Kontrast duyarlilik, hareket algilama,
gorme alani, patern tantmlama, karanlik uyumu ve gérme keskinligi gibi gorme
fonksiyonunu bir ¢ok acidan degerlendirmede 6nemli rol oynar. Bu yiizden insanlarin
giinliik aktivitelerini yakindan etkiler(87, 88).

Gorme keskinligi, 150 yildan fazladir kirma kusuru diizeltmesinde hizlica
uygulanilan, ucuz ve 0,15 gibi tek bir sonug ile ifade edilen bir testtir(13). Oysa KD
testi baslangicta labaratuvar sartlarinda goérme fizyolojisini degerlendirmek i¢in
kullanilmistir(13). Gérme keskinligine gore daha uzun siirer ve tek bir sonugtan ziyade
grafiksel olarak tanimlanir. Kontrast duyarlilik, gorme keskinliginden farkli olarak
gorme fonksiyonunun bir ¢ok seviyesi hakkinda bilgi saglayarak katarakt, korneal
0dem, ndro-oftalmik hastaliklar ve bazi retinal hastaliklardaki gérme kayb1 hakkinda
daha dogru ve detayli bilgi edinmemizi saglar(13). Kontrast duyarlilik testi daha duyarh
olmasina ragmen 6zgiinliigiiniin diisiik olmas1 bir tarama testi gibi kullanilmasin1

kisitlamaktadir(89).

Kontrast duyarhiligin, yas, gérme keskinligi, miyopi, ortam aydinlatmasi,
kontakt lens kullanimi, kamagma gibi fizyolojik faktorler, katarakt, ambliyopi, yasa
bagli makula dejenerasyonu, okiiler hipertansiyon, glokom, kuru goz gibi oftalmolojik
hastaliklarda ve multiple skleroz, Parkinson hastaligi, sizofreni gibi norolojik
hastaliklarda azaldig1 g6zlenmistir(90-95). Baz1 hastaliklarda kontrast duyarlilik kaybi
optik, farmokolojik ve cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir. Tedavi edilemeyen
hastaliklarda ise hastalarin neden az gozdiginii bilmesi hastalar1 memnun

edebilmektedir(96).

Yapilan caligmalarda gérme bozuklugunun giinliik yasam iizerine olan etkilerini
tahmin etmede tim KD ol¢iimlerinin tepe KD frekansi ol¢iimiine gére daha kapsamli

sonuglar verdigi gozlemlenmistir(97). Kontrast duyarlilik azalmasi hastaliklara 6zgi
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degildir. Birgok hastalik KD fonksiyonu iizerinde benzer etkiler neden olabilir. Fakat
KD testi okiiler hastaliklarin tanimlanmasinda, tedavinin planlanmasinda ve etkinliginin

degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir(83).

2.3.1. Kontrast Duyarlihk Ol¢iim Yontemleri ve Klinik Kullanimlar

Kontrast duyarlilik testleri, snellen gorme keskinligi eseli gibi degisik boyutta
harfler veya siniizoidal dalga deseni seklinde olabilir(13). Harfin boyutu veya per cycle
degree'deki dalga deseni sayis1 degerlendirilen uzaysal frekansi belirler(83). Harf
kontrast eselleri yapan ve gozlemci icin tanidik, kolay uygulanabilir ve taginabilir iken
harflerin farkli kontrast esiklerinin olmasi ve hastalarin farkl dil kabiliyetinden
etkilenmesi testin kisitliligidir(83, 98). Hem harf eselleri hemde siniizoidal dalga desenli
eseller standart aydinlanma kosullarinda yapilir. Oda aydinlatmasini kontrol etmek
zordur. Ayrica eseller diizensiz aydinlanma, yansimalar, solma, 6grenme ve zayif test
yontemlerinden etkilenmektedir(83, 99).

Kontrast duyarlilik testlerinde ii¢ farkli yontem kullanimaktadir;

a) Limit sistemi; Snellen’de kullanilir, se¢ilen en diisiik kontrast diizeyi
kaydedilir.

b) Tercihli bakis; uzun siirer, hedef siyah veya beyaz arka plan ile karsilastirilir.

¢) Merdiven metot; limit sistemindeki gibi dnce secilebilecek en yiiksek frekans
kabaca belirlenir, sonra bu degerin altindaki ve {istiindeki degerler tek tek

degerlendirilerek esik deger saptanir.
Cok sayida KD 0l¢iim eseli mevcuttur. Bunlarin baslicalari;

1. Arden Kkarti: ilk yaygin kullanilan kontrast duyarlilik testlerinden biridir(100). Yedi
kartta yedi farkli uzaysal frekansin 6l¢iildiigii siniizoidal dalga deseninden olusan bir

testtir. Her kartta kontrast yukaridan asag1 dogru azalmaktadir.

2. Cambridge dalga deseni: 4 cpd uzaysal frekansta kare siniizoidal dalga deseni
kullanilir ve 11 farkli seviye kontrasti degerlendirir(101). Hastalara birinde dalga deseni
digerinde siyah seklin oldugu iki kart gosterilerek hangisinde dalga deseni oldugunu
sOylemesi istenir. Test 4 defa tekrarlanir ve ortalama deger alinir. Test alt1 metreden
yapilmaktadir, bu da muayene odalar1 i¢in her zaman miimkiin olmamaktadir. Her

seferinde hasta iki karttan birini segtigi i¢in dogru tahmin etme ihtimali artmaktadir(83).
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3. Vector vision's CSV-1000 testi: Siniizoidal dalga desenli, i¢ retroliiminasyonu olan
uzak bir eseldir. Retroliiminasyon diger esellerde olan dengesiz 151k dagilimini
engeller(102). Dort farkli uzaysal frekansta 9 kontrast diizeyi test edilir. Kontrast diizeyi
% 0,5 1le % 67 arasinda degismekte ve her seviyede yaklasik 0.16 log iinite
azalmaktadir. Hastalara iki sekil gosterilmekte ve dalga deseni olani sdylemesi
istenmektedir. Aydinlatma sistemi avantajli olsa da iki karttan birini segtigi i¢in dogru

tahmin etme ihtimali artmaktadir(83).

4. Regan karti: Gorme keskinligini ii¢ farkli (% 96, 25, 11) kontrast diizeyinde
degerlendirir. Her satirda harfler gittikce kiigiilerek farkli uzaysal frekanslarin
degerlendirmesine olanak saglar(83). Harfler arasindaki bosluklar esit degildir. Biiyiik
harflerin oldugu satirlarda (diisiik uzaysal frekans) kontrast diizey kolayca goriilecek
diizeydedir bu yiizden kontrast esigini test edemez. Yiksek uzaysal frekanslarda

kontrast diizeyleri kontrast esigi test edebilir(103).

5. Pelli-Robson Kkartlari: Sloan harfleri kullanilir, harfler tigerli 16 grup seklinde
diizenlenmistir(104). Her tg¢liide kontrast diizeyi 0,15 log iinite azalir. Hasta bu tglii
harflerden en az ikisini bilmelidir. Harflerin hepsi ayni boyutta olup bir metreden
bakildiginda 1,0 cpd uzaysal frekansa denk gelir. Kontrast diizeyleri % 0,56 ile % 100
gibi genig bir araliga sahiptir. Hizli, glivenilir ve kolay anlasilir bir testtir. Tekrarlayan
testlerde 6grenme etkisi olusabilse de Sloan harf opsiyonlari dogru tahmin ihtimalini
azaltmaktadir(102). Fakat biitiin esellerde oldugu gibi, diizensiz aydinlanma, harflerin
soluklagmasi, yansimalar ve harfleri tanima gereksinimi gibi teknik problemler

olusabilmektedir.

6. Mars testi: Pelli-Robson eseli gibi Sloan harfleri ile dizayn edilmistir. Komsu harfler
arasinda kontrast diizeyi 0,04 log {inite diizeyinde azalmaktadir. Test edilen kontrast
diizeyi % 1,2 ile % 91 arasinda degismektedir. Pelli-Robson'dan daha kiigiiktiir ve 0,5
metre mesafeden yakin gérme icin uygulanir. Hasta arka arkaya iki harfte yanlis

yapinca test sonlandirilir(105).

7. Vistech vizyon kontrast testi: Bilgisayar tabanli alt1 farkli uzaysal frekanstan olusan
(1, 2, 4, 8, 16, 24) ve 9 farkli kontrast diizeyini 6l¢cen yuvarlak siniizoidal dalga
deseninden olusan bir testtir(106). Desenlerin dikey, 15 derece saga egik ve 15 derece
sola egik olacak sekilde 3 durus biciminden hangisini gosterdigi sorgulanir. Her

frekansta en son dogru olarak goriilen kontrast diizeyi o frekanstaki KD'yi belirler.
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Frekanslardaki kontrast diizeyleri arasindaki diisiisler farkli olmakla birlikte ortalama
0,23 log iinite veya %70'dir. Testin giivenirliligi, kontrast diizeyleri arasindaki farkin

diger testlere gore daha yiiksek olmasindan dolay1 diisiiktiir(83).

8. Functional acuity contrast test (FACT): Vistech testinin modifiye halidir ve test
duyarliligr arttirllmistir. Kontrast diizeyleri arasindaki diisiis daha diisiiktiir (0,15 log

linite veya % 41) ve tiim yuvarlak kontrast dalga desenlerinin sinirlar1 diizdiir(83).

Stereo Optical Fonksiyonel Gorme Analiz Cihaz (Sekil 2.4)

Klinigimizde bulunan ve bu ¢alismada kullanilan Stereo Optical Fonksiyonel
Gorme Analiz Cihaz ile her iki goziin ayr1 ayr1 veya birlikte; uzak ve yakin gérme
keskinligi, KD, stereopsis, renkli gorme ve potansiyel gorme keskinlgi

degerlendirilebilmektedir. Cihazda kontrast 6l¢timiinde FACT paneli mevcuttur .

Sekil 2.4. Stereo Optical Fonksiyonel Géorme Analiz Cihazi

FACT paneli siniisoidal dalga deseni olarak adlandirilan agik ve koyu renkli
bantlardan olugsmustur. Panelde soldan saga 5 uzaysal frekansta (1,5), 3, 6, 12 ve 18
cpd'de siniisoidal dalga deseni drnekleri yer alir (toplam 5 slayt, her slaytta 9 dalga
deseni). Her slaytta soldan saga gittikce KD diizeyi logaritmik olarak azalir, bunun KD
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fonksiyon grafigi Sekil 2.5'teki gibidir. Kontrast duyarlilik hedef 6rnekleri dik, saga
veya sola dogru 15 derece egik olarak olusturulmustur (Sekil 2.6). Kontrastin
degerlendirilmesinde, mezopik glaresiz, mezopik glareli, fotopik glaresiz ve fotopik

glareli olmak {izere 4 farkli test ortam1 mevcuttur.
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SAG YUKARI-ASAGI SOL

Sekil 2.6. Kontrat duyarlilik hedef 6rnekleri

2.4. Retina ve Optik Koherans Tomografi

2.4.1. Retina

Retina optik ¢anagin i¢ ve dis tabakalarindan farklilasan, noral ektoderm
kaynakli bir yapidir. Optik ¢anagin dig tabakasi retina pigment epitelini (RPE), i¢
tabakasi ise norosensoryal retina tabakasini olusturur. Retina goziin en i¢ tabakasinda
yer almakta, fotoreseptor 6zelligi ile optik enerjiyi algilayip beyine optik sinir araciligt
ile iletmektedir(107). Retina, optik sinirden ora serrataya kadar uzanim gosterir ve icte
vitreus korteksi ile digta RPE ile komsudur(107).

Norosensoryal retina {i¢ niikleer hiicre tabakasi olmak tizere toplam dokuz
tabakaya ayrilmaktadir (Sekil 2.7). Dis niikleer tabakada fotoreseptdrlerin hiicre
niikleuslari, i¢ niikleer tabakada amakrin, horizontal, bipolar, miiller hiicrelerinin
niikleuslar1 ve gangliyon hiicre tabakasinda ise gangliyon hiicrelerinin niikleuslar1 yer

almaktadir.
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Sekil 2.7. Retinanin histolojik goriiniimii

Makula

Makiila lutea veya sar1 nokta olarak tanimlanan, yaklasik 6 mm capinda, iki
veya daha fazla gangliyon hiicre tabakasindan olusan ve temporal damar arkadlari
arasinda yerlesmis alandir. Oksijenlenmis karotenoidler, 6zellikle lutein ve zeaksantin
merkezi makiila i¢cinde birikir ve makulada sar1 rengi olusturur. Makiilanin 1,5 mm'lik
merkezi kisminda fovea bulunur. Optik sinir bagindan 4,0 mm temporalde ve 0,8 mm
asagida yerlesmistir. Fovea, santral ve renkli gormeden sorumlu, retinada kon
yogunlugunun en fazla oldugu alandir (yaklasik 160.000/mm?). Fotoreseptor olarak
sadece kon hiicreleri bulunur ve ortalama retina kalinlig1 yaklasik 0,25 mm'dir(13).

Foveola, fovea merkezinde 0,33 mm ¢apinda, 0,15 mm kalinliginda, avaskiiler,
kon hiicrelerinin yogun olarak bulundugu (199.000/mm?2) kiiciik bir ¢ukurdur. Foveola
kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu
damarlar 0,2- 0,6 mm genisliginde foveolar avaskiiler zonu olustururlar. Bu bolge

koryokapiller tabakadan diffiizyon yardimi ile beslenir(108). Umbo, foveolanin tam
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merkezinde 0,15-0,2 mm ¢apinda retinanin en keskin gérmeyi saglayan bolimdiir (Sekil
2.8).

Parafovea, foveay1 ¢cevreleyen halkasal yaklasik 0,5 mm genisliginde bolgedir.
Gangliyon hiicre tabakasi, i¢ hiicresel tabaka ve Henle tabakasinin en kalin oldugu
alandir. Bu mesafede 4-6 tabaka gangliyon hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicrerleri
icerir. Perifovea ise parafoveayi ¢evreleyen 1,5 mm genisliginde halkasal alandir. Cok

sayida gangliyon hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi i¢erir(109).

Sekil 2.8. Makula

A-C : Makiilanin topografik anatomisi ve histopatolojisi. A: Fovea: foveola (a), foveal avaskiiler
zon (cfz), umbo (u). B: Parafovea. C: Perifovea.
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Retina Sinir Lifi Tabakasi

Retinanin en i¢ tabakasini olugturan retina sinir lifi tabakasi (RSLT), yaklasik 1-
1,2 milyon retina ganglion hiicre aksonu, astrositler, retinal damarlar ve Miiller
hiicrelerinin uzantilar1 tarafindan olusturulur. Retinanin {ist ve alt yarisindaki lifler
horizantal orta hatt1 gegmezler ve birbirlerinden yatay bir hatla ayrilirlar. Makuladan
gelen lifler horizantal yerlesim gosterirler ve optik sinire temporal taraftan giren
papillomakiiler demeti olustururlar. Disk temporalinde papillomakiiler demet
periferinde kalan lifler ise demet lizerinden ark yaparak diske ulastiklari i¢in arkuat
lifler olarak bilinirler. Diskin nazalinden gelen lifler ise yelpaze seklinde direkt olarak
optik diske ulasirlar. Peripapiller bolgede RSLT kalinlig1 “cift horgiic” paterni gosterir.
Iki horgiicii kalin alt ve iist kadranlar, aradaki ¢ukurluklar ise ince nazal ve temporal
kadranlar olugturmaktadir. RSLT kalinliginin, optik diskten uzaklastik¢a inceldigi,
iist ve alt bolgelerde en kalin, temporal ve nazal bolgelerde ise ince oldugu

gosterilmistir(110). .

2.4.2. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, retina, koroid, optik sinir ve 6n segment yapilarini
degerlendirmede kullanilan, non-invaziv, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve glivenli
bir goriintiileme yontemidir(111). OKT, yliksek ¢oziiniirliikte goriintiiler saglamakta ve
optik biyopsi olarak da adlandirilmaktadir. Aksiyel ¢oziliniirliiligi, 2-3 pm kadar
saglayarak dokuyu hiicresel diizeye kadar degerlendirme imkani sunar(111). OKT,
yakin-infrared 15181n diisiik koherens inferometrisini kullanarak histolojik kesitlere
benzeyen goriintiiler saglamaktadir(112). Bu sayede OKT, retinal hastaliklarin
tanisinda, tedavisinde ve takibinde en kullanigli goriintiileme sistemi olmustur(112).

OKT, ilk Huang ve arkadaslari tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitiisiinde
gelistirilmis ve 1991 yilinda bildirilmistir(113). Huang, optik koherens domain
interferometri olarak isimlendirdigi bu teknigin, retina ve diger dokularda mikron
diizeylerinde ¢oziiniirliikte, non-invaziv bir goriintiileme teknigi oldugunu
bildirmistir(113). 2002 yilinda klinik kullanima giren Time Domain-OKT ile saniyede
400 kesit ve 10 mikronluk ¢oziintirliik saglanmistir(114). 2004'ten bu yana daha yiiksek
¢oziinlirliiklii, daha hizli ve makulanin ii¢ boyutlu yapilanmasini da gosteren Spektral
Domain-OKT (SD-OKT) klinik pratigimize girmistir(114). 2010 yilinda ise Swept
source OKT kullanilmaya baglanmistir(115).
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OKT, dokudan yansiyan 151g1n goriintiilenmesine dayanir. Retinanin degisik
tabakalarindan yansiyan 15181n, ultrasonik B tarama ve radar goriintiileme gibi iki
boyutlu ger¢ek olmayan renkli goriintiiler olusturma esasina dayanir. Tek fark OKT,
diisiik koherens interferometri teknigi kullandig1 i¢in akustik ya da radyo dalga
yansimasi degil optik ¢6ziim yapar. Ayrica ultrason ile goriintiilemeden farkl olarak,
151k hava-doku ara yiizeyini gegebildigi icin probun dokuya temasi veya immersiyon
stvis1 gerekmemektedir(116). Optik yansiticiliga dayali bir yontem oldugu igin vitreus
hemorajisi, katarakt ve korneal 6dem gibi ortam opasiteleri goze gonderilen ve geri
yanstyan 15181n azalmasina sebep olarak goriintii kalitesini azaltmaktadir(113).

Klinik kullanimdaki OKT cihazlarinda kizil 6tesine yakin yiiksek aymlatmali
840 nm diod lazer kullanilmaktadir(117). Goze gonderilen 151k farkli optik davranislara
ve farkli kirma indislerine sahip biitiin yiizeylerden yansitilir. Kullanilan 151k
monokromatik oldugundan, goriintii gri skala lizerinde siyah-beyaz olarak goriiliir. Daha
sonra goriintii yalanci renklendirme kullanilarak, yansiticili1 yliksek olan tabakalar
parlak renklerle (sar1, kirmizi), yansiticiligi diisiik olan tabakalar ise koyu renklerle
(mavi, siyah) gosterilirler(113).

Tek bir 151n1n yansimasi olan A tarama belli bir dogrultuda yan yana getirilerek
B-taramay1 olusturulur. OK T de biitiin kesitler ultrasonografide oldugu gibi A-tarama
gorilntiilerinin transvers olarak birlestirilmesi ile olusan B-tarama goriintiilerden elde
edilir. Son donem OKT cihazlarinda yaklasik 3,5 sn i¢inde 500 A-tarama goriintii
olusturulabilmektedir. Veriler toplandiktan sonra artefaktlar temizlenir ve goriintii
plirtizsiiz hale getirilir. C-tarama ise bircok B-taramalarin siralanarak bir araya
getirilmesi ile olusturulan kiip seklinde ii¢ boyutlu goriintiilerdir. C-tarama spektral
domain teknolojisi ile miimkiindiir(113).

OKT, retina kalinlik haritasi ¢ikarabilir. OKT yazilimi i¢ ve dis retina sinirlarini
otomatik olarak belirleyip renkli topografik harita olusturur(118). Retina kalinlik
haritalarindan makula kalinlig1 elde edilebilir . Retina hacminin zamanla degisimi
degerlendirilip tedavinin etkinligi degerlendirilebilir(118). SD- OKT, yiiksek tarama
hiz1, daha 1yi kalinlik ve hacim 6l¢limii sayesinde tiim retinay1 degerlendirebilir. SD-
OKT ile gerek ii¢ boyutlu, gerekse standart goriintiilerde tabakalarin segmentasyonu
yapilabilmektedir (Sekil 2.9)(116, 119). Ayrica daha iyi kayit imkan1 saglayarak

tekrarlayan 6l¢limlerde ayn1 bolgenin degerlendirilmesini miimkiin kilar(118).
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Sekil 2.9.0ptik koherens tomografi, retina tabakalari
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3. GEREC VE YONTEM

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklart Anabilim Dali'nda Aralik
2017 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda yapilan bu prospektif ¢alismada vitamin D
eksikligi olan hastalarin KD, makula kalinlig1 ve retina sinir lifi kalinhig olctilerek
kontrol grubu ile karsilastirildi. Yapilan power analizde «=0,05, 1-B(gii¢)=0,80
alindiginda vitamin D eksikligi olan ve olmayan hastalarda uzaysal frekans 6 cpd
degerindeki ortalama farkin 0,16 log unit olmast i¢in herbir gruptan (vitamin D
eksikligi ve kontrol grubu) en az otuz iiger goéniillii alinmasimin gerektigi hesaplandi.
Vitamin D eksikligi olan grupta (Grup 1) 42 hasta, kontrol grubunda (Grup 2) ise 34
saglikl1 birey ¢alismaya dahil edildi. Calismadaki tiim olgular I¢ Hastaliklar1 kliniginde
rutin kontrollerinde vitamin D bakilan hastalardan secildi. Vitamin D diizeyi <15 ng/ml
olan hastalar Grup 1'i, >15 ng/ml olan hastalar ise Grup 2'yi olusturdu. Hastalarin
Vitamin D diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile degerlendirildi.
Calismaya katilan tiim olgulardan bilgilendirilmis onam alindi ve calisma boyunca
Helsinki Deklerasyonuna uyuldu. Ayrica Malatya Etik Kurul komitesinden onay alindi.
Calismaya alinan biitiin olgularin tam oftalmolojik muayenesi, KD testi ayni goz

hekimi tarafindan yapildi. Gorme keskinlikleri snellen eseline gore sag ve sol goz i¢in
ayr1 ayr1 kaydedildi. Biyomikroskop yardimai ile 6n segment yapilarinin
degerlendirmesi, goz tansiyon ol¢iimii ve +90 D non-kontakt lens ile detayl1 bir fundus
muayenesi ger¢eklestirildi. Bu muayenede gorme diizeyi her iki gozde 20/20 olan,
okiiler ve sistemik bir hastalig1 olmayan olgular ¢alismaya alindi. Oftalmolojik
muayeneden sonra ¢alismaya alinan tiim olgulara fotopik kosullarda KD testi yapildi.
Olgulara test dncesi testin yapilisi ile ilgili bilgi verildi. Son olarak hastalarin SD-OKT
ile her iki goziin makula kalinlig1 ve RSLT kalinlig1 6l¢iildii. Grup 1'de her iki gz igin
ticer gozde, Grup 2'de her iki g6z icin birer géozde RSLT kalinligi 6l¢giilemedigi i¢in
degerlendirmeye alinmadi.
Hasta secimi: Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 18-50 yas arasinda olmak

2. G0z cerrahisi gegirmemis olmak

3. Bagka bir goz hastaliginin olmamasi

4. Diizeltilmis en iyi gorme keskinliginin bilateral tam olmasi

5. Herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi
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Yas ile birlikte lens ve retinaya bagli KD'de azalma olabilecegi i¢in 50 yas {istii
olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Norolojik hastalik, diyabet, hipertansiyon gibi gérme
iizerine olumsuz etkileri olabilecegi bilinen sistemik hastaliklara sahip olgular da
caligmaya alinmadi. Herhangi bir okuler patolojisi bulunan, yiiksek refraksiyon kusuru
olan olgularda da kontrast duyarlilik etkilenebilecegi i¢in bu olgular ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Kontrast duyarhlik testi: Uzaysal KD'nin degerlendirilmesi FACT (Functional Acuity
Contrast Test, Stereo Optical Co., Chicago, ABD) paneli ile yapildi. Panelde 1,5 (A), 3
(B), 6 (C), 12 (D) ve 18 (E) cpd olmak iizere 5 uzaysal frekansta dalga deseni 6rnekleri
yer alir. Soldan saga kontrastlari logaritmik olarak azalan 9 adet dalga deseni 6rnegi
vardir (Sekil 3.1). Olgiimler fotopik kosullarda, kamasma olmadan ve her iki goz
agikken yapildi. Olgiimler sirasinda mikrogip kontrollii dinamik aydinlatma teknolojisi
LED kullanilarak slayt {izerindeki 151k siddeti ve yansima sabit tutuldu. Slayt
aydinlatmasi fotopik kosullarda 85cd/m?2 olacak sekilde ayarlandi.

Sekil 3.1. Kontrast duyarlilik 6l¢timii i¢in kullanilan FACT paneli

Kontrast duyarlilik testi, tiim olgulara ayni1 hekim tarafindan, ayni cihaz ve ayn
oda sartlarinda uygulandi. Refraksiyon kusuru olan olgularda varsa gozliikleri takilarak

yoksa da tashihleri yapildiktan sonra test yapildi. Test 6ncesi tiim olgulara testin nasil
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yapildig1 anlatildi. Her bir karede yuvarlak i¢inde ¢izgiler oldugu ve bu ¢izgilerin
yonlerinin hafif saga mi, hafif sola m1 veya diiz yukari dogru mu oldugunu sdylemesi
istendi. Dogru cevap verilmesi durumunda bir sonraki dalga desenine gegildi. Yanlis
cevap durumunda ise geriye doniilerek bir kez daha soruldu. Ayni islem her sira i¢in
tekrarland1. Isaretleme bilgisayar esliginde FVA (Functional Vision Analysis Software,
Stereo Optical Co., Chicago, ABD) yazilim1 kullanilarak yapildi. Bes uzaysal
frekansdaki 6l¢iimler tiimii yapildiktan sonra uzaysal frekanslara gore her dalga
desenine karsilik gelen kontrast degerlerinin ortalama degerleri alinarak kayitlari tutuldu

(Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Uzaysal frekanslara gore her siniizoidal dalga desenine denk gelen kontrast

degerleri
cpd* 1. | 28 | 3. | 4. | 5. | 6. | 7 . 8. | 9. |
seviye |seviye |seviye [seviye [seviye [seviye |seviye |seviye |seviye
A (1,5) |7 9 13 18 25 36 50 71 100
B@3) |10 15 20 29 40 57 80 114 160
c@®6) |12 16 23 33 45 64 90 128 180
D (12) |8 11 15 22 30 43 60 85 120
E (18) |4 6 8 12 17 23 33 46 65
“cpd:cycles per degree

Makula ve RSLT kalinhk 6l¢iimii: Tiim dl¢iimler spektral domain OKT (NIDEK RS-
3000, Aichi, Japan) cihazi ile yapildi. Tiim OKT goriintiilemeleri deneyimli bir operator
tarafindan bagimsiz olarak gergeklestirildi ve operator hastalarin bilgilerine kor tutuldu.
Olgiim esnasinda hastanin baginin dik ve ayn1 pozisyonda olmasina 6zen gosterildi.
Olgiimlerden sinyal giicii 7'nin altinda olmamak sartiyla en iyisi analiz i¢in kaydedildi.
Cihazin standart programini kullanarak tek RSLT kalinlig1 elde etmek i¢in optik sinir
basina merkezlenen 6*6 mm kare boyunca RSLT kalinlik 6l¢timii yapildi (Sekil 3.2).
Istatistiksel analizde ortalama (whole) RSLT kalinhig1 dikkate alind1. Dokuz Erken
Tedavi Edilen Diyabetik Retinopati Calismasi (ETDRS) alaninda SD-OKT paket
yazilim1 kullanilarak makiila kalinlig1 6l¢timii yapildi. ETDRS alanlari, merkezi makula

kalinlig1 temsil eden merkezi 1 mm’lik bir disk ve sirasiyla 3 ve 6 mm ¢aplarinda i¢ ve
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dis halkalarindan olusur. i¢ ve dis halkalar iist, nazal, alt ve temporal olmak iizere dort

kadrana ayrilmistir (Sekil 3.3).
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Istatistiksel analiz: Arastirma verilerinin istatistiksel analizi igin IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi.
Kategorik degiskenlere iliskin tanimlayici istatistiksel veriler say1 olarak, siirekli
degiskenlere iligkin istatistiksel veriler ise ortalama, standart sapma, medyan (ortanca),
minimum ve maksimum degerler olarak raporlandi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. iki grup arasindaki
farkliliklar1 aragtirmak icin t testi (bagimsiz iki grup arasindaki ortalamalarin farki),
Mann Whitney U testi ve nitel verilerde Ki-Kare testinden faydalanildi. Analizlerde
anlamlilik diizeyi % 95 olarak alinmis olup p degeri 0,05’e esit ve kiigiik olan sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, D vitamini eksikligi bulunan 42 hasta (Grup 1) ve kontrol grubu
olarak 34 saglikl birey (Grup 2) olmak iizere toplam 76 olgu dahil edildi. Grup 1'in yas
ortalamas1 27,36 +7,6 yil iken Grup 2'min yas ortalamasi 25,82+8,4 yild1 ve iki grup
arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,156) (Sekil

4.1). Yine iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan da istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmedi (p=0,767) (Tablo 4.1).

Yas (nl)

Sekil 4.1. Gruplarin yas ortalamalar1 ve dagilimi
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Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Grup 1 Grup 2 Toplam P degeri
Kadin 26 19 45

Erkek 16 15 31

Toplam 42 34 76 0,767

Her iki grupta da diizeltilmis géorme keskinligi tam olan ve refraksiyon kusuru
miimkiin olduk¢a diisiik olan olgular ¢calismaya dahil edildi. Gruplar arasinda sag ve sol
g0z sferik esdegerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (sirasi ile
p=0,519; p=0,151) (Tablo 4.2). Ortalama vitamin D diizeyi Grup 1'de 8,59+3,4 iken
Grup 2'de 25,54+14,3'tii ve istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,001) (Sekil
4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin sag ve sol goz sferik esdegerleri

Sferik Esdeger Grup 1 Grup 2 P degeri
Sag Goz -0,375 -0,375 0,519
(ortanca(min/max)) (-1,50/+0,75) (-2,00/+1,50 )

Sol Goz -0,25 -0,375 0,151
(ortanca(min-max)) (-1,50/+0,75) (-2,00/+1,50)
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Vitamin D diizeyi (ng/ml)

Sekil 4.2. Gruplarin ortalama Vitamin D diizeyi ve dagilimi

Her iki grupta FACT paneli ile fotopik kosullarda ve her iki goz agikken yapilan
KD olgiimlerinde Grup 1'de tiim uzaysal frekanslarda Grup 2'ye gore azalma oldugu
izlendi (Sekil 4.3). Iki grupta da KD'nin 6 cpd'de en yiiksek oldugu ve Grup 1'de KD
degerinin 6 cpd azalarak 3 cpd'ye yaklastigi gozlendi. 1,5 cpd ve 3 cpd uzaysal
frekanslarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmezken 6 cpd, 12 cpd
ve 18 cpd uzaysal frekanslarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlendi(sirasi ile p=0,065; p=0,558; p=0,004; p=0,001; p:0,042) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.3. Gruplarin uzaysal frekansa gore KD diizeyleri

Tablo 4.3. Gruplarin uzaysal frekansa gore ortalama KD diizeyleri

Uzaysal frekans Grup 1 Grup 2 P degeri
(cpd)* (ortalamasstandart (ortalamaztstandart
sapma) sapma)
A(1.5) 73,26+18,6 81,32+18,0 0,065
B@Q) 126,05+20,4 128,88+21,8 0,558
C(6) 126,57+20,8 141,76+23,2 0,004
D(12) 70,48+22.3 96,41+63,8 0,001
E(18) 25,57£12,3 31,68+13,9 0,042

* cycles per degree
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SD-OKT ile yapilan makula kalinlik ve RSLT kalinlig1 dl¢timlerinde, makula
kalinliklar tiim gozlerde Slgiilebilirken Grup 1'de her iki g6z i¢in tiger gézde, Grup 2'de
her iki g6z i¢in birer gézde RSLT kalinlig: olgiilemedi. RSLT kalinlig1 6l¢iilemeyen bu
olgular degerlendirme dis1 birakildi. Grup 1'de Grup 2'ye gore sag ve sol géoz RSLT
kalinliklarmin azaldig1 ama bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig izlendi (sirast ile

p=0,200; p=0,118) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarin sag ve sol goz ortalama RSLT kalinliklar

RSLT kalhnhg Grup 1 Grup 2 P degeri

(ortalamasstandart (ortalamaztstandart

sapma) sapma)
Sag goz 109,10£13,8 112,85+12,35 0,200
Sol goz 108,13+14,3 112,97+13,4 0,118

RSLT: Retina sinir lifi tabakasi

Makula kalinliklarinin degerlendirilmesinde her iki g6z i¢in dokuz ETDRS alan1
kullanildi. Grup 1 de Grup 2'ye gore iki gozde de tiim alanlardaki makula
kalinliklarinda artis oldugu izlendi (Tablo 4.5 ve 4.6). Sag gozde alt i¢ makula alaninda,
sol gozde alt i¢ makula alaninda, temporal i¢ ve dis makula alanlarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu izlendi (siras1 ile p=0,018; p=0,003; p=0,033;
p=0,040).
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Tablo 4.5. Gruplarin sag goz, ETDRS alanlarina gore ortalama makula kalinliklart

Sag goz ETDRS alam1 Grup 1 Grup 2 P degeri
ortalamatstandart ortalamatstandart
sapma (pm) sapma (pm)
Merkez makula 273,74+21,0 271,71+19,8 0,715"
Ust i¢c makula 349,86+17,7 342,94+15,3 0,158"
Temporal ic makula 327,76£16,3 321,62+14,6 0,3 16"
Alt ic makula 347,86+18,0 339,21+12,9 0,018
Nazal i¢c makula 352,02+15,1 346,15+10,9 0,540"
Ust dis makula 312,33+13,4 310,62+12,6 0,569"
Temporal dis makula 305,64+12,8 300,18+13,7 0,227
Alt dis makula 304,17+13,3 299,59+15,1 0,171"
Nazal dis makula 321,90+15,4 316,65+12,8 0,109"

ETDRS:Erken Tedavi Goren Diyabetik Retinopati Caligmasi

um: Mikrometre
*Student t-testi

**Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.6. Gruplarin sol gz, ETDRS alanlarina gore ortalama makula kalinliklart

Sol goz ETDRS alam  Grup 1 Grup 2 P degeri
ortalamatstandart ortalamatstandart
sapma (pm) sapma (pm)
Merkez makula 267,83+20,3 260,85+17,0 0,109"
Ust ic makula 348,64+15,3 343,71+10,7 0,105"
Temporal ic makula 336,12+15.,4 327,75+14,1 0,033
Alt i¢ makula 348,64+17,4 335,56+16,8 0,003"
Nazal i¢c makula 343,40+19,1 333,50+15,6 0,074
Ust dis makula 311,05+14,1 307,18+12,0 0,201"
Temporal dis makula  293,14+19,3 284,85+12,6 0,040
Alt dis makula 302,17+18,7 298,32+17.8 0,377
Nazal dis makula 329,31£15,9 323,24+14,5 0,087*

ETDRS:Erken Tedavi Goren Diyabetik Retinopati Caligmasi

um: Mikrometre
*Student t-testi

**Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Son yillarda gorme keskinliginin tek basina gorme fonksiyonlarinm
degerlendirmede yetersiz kaldigi ve KD gibi ilave testlerle degerlendirmeye ihtiyag
olabilecegi goriisii giderek artmaktadir(120). Bir cok calismada katarakt, intraokuler
lens, glokom, optik nérit ve makula dejenerasyonu degerlendirilmesinde diisiik-orta
uzaysal frekanslarda KD testi, gébrme keskinligi ve gérme alani testine tamamlayici
olarak kullanilmistir(121-124). Kontrast duyarlilik, gérme keskinligi ve gérme alani
testlerinden farkli olarak orta ve disiik uzaysal frekanslardaki gérme fonksiyonu
hakkinda bilgi saglamaktadir(83). Bu farklilig: ile rutinde sik olarak kullanilan gérme
keskinliginden daha detayli bilgi saglamaktadir. Ayrica gorme yollarin1 etkileyen
norolojik hastaliklarda KD'nin gérme keskinliginden once ve daha fazla etkilendigi
bildirilmistir(125). Boylelikle KD testi sikayetlerin anlasilmasinda ve bir ¢ok hastaligin
erken bulgularinin saptanmasinda klinisyenlere yardimer olabilmektedir. Ayrica KD'nin
ozellikle giinliik yasam aktiviteleri ile yakin iligkili olmasi, uygulanilan tedavinin

etkinliginin ve giivenirliliginin degerlendirmesinde 6nem arz etmektedir.

Kontrast duyarlilik fonksiyonu, optik ve noral dokularin iirlintidiir(126, 127).
Optik olarak retinal goriintliniin kalitesi, pupil ¢api ile yakindan iliskili olan ve fiziksel
olarak ol¢iilebilen Modiilasyon Transfer Fonksiyonu (MTF) ile tanimlanir(127). MTF
siyah-beyaz 1zgara desenine sahip objenin goriintiisiinii ne kadar dogru algilandigin
veya Uretildigini gosterir(128). Noral olarak KD fonksiyonu, c¢ok sayida gorme
kanallarindan olugmaktadir. Bu kanallarin her biri farkli banttaki uzaysal frekanslara
selektif ve her band, alic1 spesifik retinal gangliyon hiicreleri ile iligkilidir(129, 130). Bu

nedenle KD fonksiyonunu 6lgme egilimi artmaktadir.

Retina gangliyon hiicrelerinin en az {i¢ ayr1 tip oldugu bilinmektedir(131). M tip
ve P tip kontrast algilamadan sorumlu olan tiplerdir. M tip hizli1 degisimlere ait hizh
iletimden ve diisiik uzaysal frekanslarda kontrast algilanmasindan sorumludur. P tip ise
orta hizli iletimden ve yiiksek uzaysal frekansli kontrast algilamadan sorumludur. M tipi
gangliyon hiicreleri optik sinirin % 5'ini olusturur. Korpus genikulatum laterale'de
magnoseliiler tabakada sinaps yaparlar. Biiyiikk ¢apli hiicrelerdir. P tipi gangliyon

hiicreleri orta boy hiicreler olup sinir liflerinin % 55'ini olustururlar. Korpus
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genikulatum laterale'nin parvoseliiler tabakasinda sinaps yaparlar. W hiicreleri ise optik

sinir liflerinin % 40'1n1 olusturur ve yavas iletimden sorumludur.

Kontrast duyarlilik fonksiyon bozukluklar1 gdziin kirici ortamina veya retina-
beyin sistemine bagh olabilir. Goziin kirici ortamina ait bozukluklarda yliksek uzaysal
frekanslar daha belirgin etkilenirken, retina-beyin kaynakli patolojilerde ise daha ¢ok
orta ve diisiik uzaysal frekanslar etkilenmektedir. Kontrast duyarliligin, yas, gorme
keskinligi, miyopi, ortam aydinlatmasi, kontakt lens kullanimi, kamasma gibi fizyolojik
faktorler, katarakt, ambliyopi, yasa bagli makula dejenerasyonu, okiiler hipertansiyon,
glokom, kuru goz gibi okiiler hastaliklarda ve multiple skleroz, Parkinson hastaligi,
sizofreni gibi norolojik hastaliklarda azaldigi gozlenmistir(90-95). Bazi hastaliklarda,
KD tiim uzaysal frekanslarda azalirken, bir kisim hastalikta ise KD selektif olarak

azalmaktadir.

Kontrast duyarlilik, yaslanma ile birlikte azalmaktadir(132). Bu iki nedenden
kaynaklanmaktadir. Bunlar lensin yaslanma ile birlikte 15181n daha fazla sagilmasi ve
retina-beyin igletim sisteminin yaslanma ile fonksiyonunun azalmasidir(13). Kirma
kusuru diizeltilmeden alman KD o6lg¢limleri, en ¢ok KD diizeyinin tepe yaptigi 3-6
cpd'de olur. Orta ve ve yiiksek uzaysal frekanslar Dbiraz daha hafif siddette
etkilenir(128). Denek sayisinin az oldugu ilk yapilan caligmalarda yiiksek derece
miyopisi olan ve gozliik ile diizeltilmesi yapilan hastalarda KD'nin 6zellikle yiiksek
uzaysal frekanslarda azaldig1 gozlenmistir(90, 133). Haughom ve ark. yapmis oldugu
bir calismada diigiik derecede miyopisi olan ve kontakt lens ile diizeltilmesi yapilan
hastalarin yapilan mezopik kontrast duyarlilik testinde 6, 12, 18 cpd'de belirgin azalma
oldugu izlenmistir(134). Diizeltilmemis refraksiyon kusuru ve ambliyopi, oOzellikle
yiiksek uzaysal frekanslarda azalmaya neden olurken diisiik uzaysal frekanslar c¢ok
etkilenmemektedir(135, 136). Calismamiza yasin KD fonksiyonu, makula kalinlig1 ve
RSLT kalinlig1 {izerine olan olumsuz etkilerini en aza indirebilmek i¢in 18-50 yas arasi
(agirhikli olarak 18-30 yas) olgular dahil edildi. Refraksiyon kusurlarinin olumsuz
etkilerini en aza indirmek igin ise refraksiyon kusuru olmayan veya miimkiin oldugunca
diisiik olan olgular calismaya dahil edildi. Diisiikte olsa refraksiyon kusuru olan
hastalarin kontrast duyarlilik testi gozliikk diizeltmesinden sonra yapildi. Ayrica gruplar
arasinda yas ve sferik ekuvalan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasi ile

p=0,156; p=0,519(sag); p=0,151(sol)).
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Refraktif cerrahilerin 6nemli yan etkilerinden biri olan kamagmada, gdrme
keskinliginde hafif etkilenme ile birlikte diisiik uzaysal frekanslarda belirgin azalma
olur(137). Demirtas ve arkadaslarinin hipofiz adenomlu hastalarda yaptigi bir calismada
olgularin % 78'inde 6 cpd ve lizerindeki uzaysal frekanslarin 6zellikle etkilendigi
izlenmistir(138). Kornea 6demi ve kataraktin KD'yi diisiirdiigii gosterilmistir. Diislis
yiiksek uzaysal frekanslarda en fazladir(128). Arka subkapsiiler katarakt ise yanlizca
yiiksek uzaysal frekanslarda degil tiim uzaysal frekanslarda ciddi KD kaybina neden
olmakta ve ayrica kamagsmaya da neden olarak gorme fonksiyonunu olumsuz
etkilemektedir(128). Diyabetik hastalarda KD, retinopatinin siddeti arttikca azalmasina
ragmen hastalarin 6nemli bir kisminda retinopati lehine hicbir bulgu yokken de KD'nin
azaldigim1 gosteren ¢alismalar mevcuttur(139, 140). Kontrast duyarliliktaki bu erken
kaybin gérme keskinliginde bir azalma olmadan da gozlenebilmesi, KD testinin erken
gorme fonksiyonu kaybi degerlendirmesinde kullanilabilecegini desteklemektedir(141,
142). Gegirilmis okiiler cerrahilerin ve sistemik hastaliklarin KD fonksiyonu, makula
kalmligi ve RSLT kalinlig1 iizerine olan olumsuz etkilerinden dolayr bu olgular

caligmaya alinmadi.

Epidemiyolojik caligsmalar, acik alanda (disarida) zaman gegirmenin miyopi
gelisimine karst koruyucu oldugunu gostermektedir(62, 143). Burdan yola ¢ikarak
vitamin D ile miyopi iliskisini aragtiran ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda miyopi
gelisiminde muhtemel mekanizmalardan birisi kalsiyum hemostazinin bozulmasina
bagli olarak siliyer kas disfonksiyonu gelisimi ve bunun emetropizasyonu
bozmasidir(65). Benzer sekilde kalsiyum hemostazinin bozulmas sfinkter ve dilatator
pupilla kas disfonksiyonuna neden olarak pupilla reaksiyonlarini yavaslatip veya

bozabilir. Bu da kamasma ve sagilmalari arttirarak KD fonksiyonunu azaltabilir.

Vitamin D, besinlerle disaridan alinabilir yada klasik olarak ciltte baslayip sirasi
ile karaciger ve bobrekte iki hidroksilasyon reaksiyonu sonrasi inert olarak {iretilebilir.
Bobrek hiicreleri 1,25(OH),Dsiin tek iiretim yeri degildir. CYP27B1'in sindirim sistemi
dokulari, cilt, damar yapilari, plesanta ve immiin sistem gibi bir¢ok ektrarenal dokuda
oldugu gosterilmistir(52). Ekstrarenal CYP27B1'in fizyolojik etkinligi giiniimiizde dahi
tartismalt olmakla birlikte, lokal 1,25(OH),Dsiin parakrin ve otokrin fonksiyon
saglayabilecegi diisliniilmektedir(144).

Vitamin D, genomik etkinligini 1,25(OH),Ds'lin yliksek afiniteli VDR'ye

baglanmasi ile gosterir. Vitamin D'nin baglanmasi ile aktive olan VDR, transkripsiyon
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faktorii gibi etkinlik gosterir ve farkli dokularda dogrudan veya dolayli olarak 200-2000
gen kontroliinii saglar(22, 145). Bu genler ¢cogunlukla mineral ve kemik hemostazi ile
iliskili iken ayrica hiicre boliinmesi, farklilagsmasi ve apoptozu ile de iligkilidir(22, 145,
146). Vitamin D reseptorii, immiin hiicreler, vaskiiler dokular, retina dahil g6z dokular1

gibi bir ¢ok organda bulunmaktadir(147, 148).

Vitamin D'nin retina lizerindeki rolii VDR ve vitamin D'yi metabolize eden
enzimlerin(CYP27B1, CYP24Al1) retina, retina pigment epiteli ve koroidde
gosterilmesi ile desteklenmistir(144). Retina da VDR 'nin varligi retinal fotoreseptorlerin
ic ve dis segmentinin ve RPE'nin immiinohistokimyasal boyanmasi ile
gosterilmistir(148). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada insan RPE hiicrelerinin
25(OH)Ds'i 1,25(0OH),Ds'e dontistiirebildigi gosterilmistir(55). Retina, RPE ve koroid
hiicrelerinde VDR ve 1-alfa-hidroksilazin olmasi vitamin D'nin bu dokularda parakrin
ve otokrin etkinliginin olabilecegini gostermektedir. Bu yiizden diisiik sistemik
25(OH)Ds gibi biyoyararlanimin azaldigt durumlarda dogrudan makula vitamin D

diizeyi azalabilmektedir(55).

RPE'nin baslica fonksiyonlarindan biri fotoreseptorlerin dis segmenti ve hiicre
debrislerinin fagositozu ve hiicre i¢i yikimidir(149). Bu hiicre ici yikim serbest oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler vasitasi ile olmaktadir. Fakat yaslanan RPE
hiicrelerinde oksidatif stres artmakta ve hiicre hasarina, RPE disfonksiyonuna ve
anormal ektraseliiler matriks birikimine neden olmaktadir(144). Yapilan fakli hiicre ve
hayvan modeli ¢alismalarinda vitamin D'nin oksidatif strese karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir(36, 150). Fare kon hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada 1,25(OH),D;'lin
katalaz, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimleri regiile ederek serbest oksijen

radikali iiretimini azalttig1 gosterilmistir(40).

Yapilan in vivo ve in vitro deneysel ¢aligsmalar ile erken ve ge¢ baslangigl yasa
bagli makula dejenerasyonu gelisiminde vitamin D'nin koruyucu etkisi olabilecegi ileri
striilmistir(78, 79). Bu calismalarda oksidatif stres, enflamasyon ve anjiyogenez
patolojik basamaklar1 6n plana ¢ikmistir. Yaslanan RPE hiicreleri tarafindan ¢ok
miktarda B-amiloid salinmakta ve bu da druzenlerin ana komponentini
olusturmaktadir(151, 152). Ayrica p-amiloidin kompleman sisteminin ve
enflamasyonun primer aktivatorii oldugu diisiiniilmektedir(153). Diger taraftan vitamin

D'nin subkutan uygulama sonrasi yaslanmis farelerde f-amiloidi temizledigi ve retinal
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fonksiyonu arttirdigr gosterilmistir(57). Vitamin D'nin bunu B-amiloidin makrofajlar

tarafindan fagositozunu arttirarak sagladigi o6ne siiriilmistiir.

Vitamin D'nin retinal hastaliklarda anti-enflamatuar etkinlige sahip oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur. Hewison ve ark. vitamin D'nin kronik enflamatuar
hastaliklarda immiin reaksiyonlar1 engelledigini gostermistir(154). Miyeloid hiicreleri
CYP27BI1 sayesinde lokal 1,25(OH),Ds iiretebilmektedir. Aktif makrofajlar VDR
bulundurmakta ve bdylelikle vitamin D'ye cevap verebilmektedir. Vitamin D'nin aktif
makrofajlar ilizerindeki baglica etkilerinden biri, interferon-gama (IF-y) tarafindan
uyarilan pro-enflamatuar olaylar1 giiclii bir sekilde baskilamaktir(155). Vitamin D'yi
metabolize eden enzimler ve VDR, antijen sunan hiicreler, T hiicreleri, B hiicreleri ve
monositler gibi immiin hiicrelerde bulunmaktadir(29, 154). Vitamin D'min T hiicre
fonksiyonunu Thl(pro-enflamatuar) cevabindan ¢ok Th2 (anti-enflamatuar) yoOniine
dogru degistirerek pro-enflamatuar sitokinleri baskiladigi gosterilmistir(154). Topikal
uygulamada 1,25(OH),Dsiin fare kornealarinda Langerhans hiicrelerinin migrasyonunu
engelleyerek okiiler ylizey enflamasyonunu ve neovaskiilarizasyon gelisimini azalttigi
gosterilmistir(66). Vitamin D'nin bu etkinligini IL-1a, IL-1p ve IL-8 gibi sitokinlerin
tiretimini  engelleyerek sagladigr kiiltiire edilmis kornea epitel hiicrelerinde
gosterilmistir(156). RPE ve koroidde makrofajlar tarafindan salgilanilan sitokinlerin
(IL-1, IL-6 ve TNF-a) neden oldugu enflamasyonun engellenmesi, RPE dejenerayonu

ve apoptozunu engelleyebilir(157, 158).

Yin ve arkadaslarinin fare, tavsan ve insan kornea epitelinde yapmis oldugu bir
calismada korneanin VDR ve 1-alfa hidroksilaz i¢in mRNA ve akdz sivi ve vitreus
stvisinda Oonemli diizeyde vitamin D ve metabolitlerinin bulundugu saptanmistir(2).
Ayrica 25 (OH)Djs ve bunun aktif metaboliti olan 1,25(OH),Ds1in transepitelyal direnci
ve siki baglant1 (tight junction) iliskili protein olan okludini arttirarak ve iniilin
gecirgenligini azaltarak kornea epitel bariyer fonksiyonunu arttirdigi gosterilmistir(2).
Alsalam ve ark. yaptiklar1 calismada okuler bariyer hiicrelerinin(insan kornea endoteli,
pigmentsiz siliyer cisim epiteli ve retina pigment epiteli) hepsinin mRNA ve vitamin D
sentezi ve metabolizmasi i¢in gerekli tiim proteinlere sahip oldugunu gostermistir(55).
Ayrica tiim hiicrelerin 25(OH)Ds'ii 1,25(0OH),;Ds'e doniistiirebildigi gosterilmistir(55).
Calismamizda Grup 1'de tiim makula kalinlig1 alanlarinda artis oldugu, sag goz alt i¢ ve
sol goz alt i¢, temporal i¢, temporal dis alanlarda bu artisin anlamli oldugu saptandi
(strast ile p=0,018; p=0,003; p=0,033; p=0,040). Bu artisin Vitamin D eksikligine baglh
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olarak ozellikle RPE fagositoz ve bariyer fonksiyonunda azalmaya bagli olabilecegi

distinildii.

Optik koherens tomografi caligmalari ile vitamin D eksikliginin 6zellikle makula
kalinliginda azalma ve subretinal fibrozis ile iligkili oldugu gdosterilmistir(76, 77).
Graffe ve ark. makuler disfonksiyonu olmayan ve vitamin D yetersizligi olan yaslilarda
(71,245,0 y1l) yaptig1 bir calismada makula kalinliginin azalmis oldugunu gdstermis ve
bu c¢alismanin vitamin D yetersizliginin subklinik makuler degisiklikler gibi retina
tizerinde olumsuz etkileri oldugu hipotezini gii¢lendirdigini 6ne siirmiistiir(76). Bu
calismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda olgularin gen¢ olmast dolayisi ile
subretinal fibrozis gibi bulgularinin olmamasi makula kalinliginda azalmadan ¢ok artma

olmasinin nedenlerinden biri olabilir.

Yapilan bir ¢cok deneysel ¢alismada vitamin D'nin optik sinirin de bir parcasi
oldugu santral sinir sistemindeki noroprotektif etkiyi diizenledigi gosterilmistir(159).
Diisiik 25(OH)D; diizeyinin, noroprotektif etkiyi azaltarak optik noéropatiye neden
olabilecegi, boylelikle yaslhilarda daha diisiik gorme keskinligine neden olabilecegi
hipotezi 6ne siiriilmiistiir(160). Vitamin D'nin santral sinir sistemi ve goz lizerine farkli
noroprotektif etkileri agiklanmistir. in vitro, vitamin D'nin, nerve growth faktor ve glial
hiicre kokenli norotrofik faktdr gibi norotrofik ajanlarin sentezini arttirdigi, néron
farklilasmasin1 ve olgunlasmasini arttirdigr gosterilmistir(160). Annweiler ve ark.
yapmis oldugu bir ¢alismada yasa bagh vitamin D diisiikliigiiniin néron dejenarasyonu
ve optik kiazmadaki retinal gangliyon hiicre atrofinde rol alabilecegi ve vitamin D'nin
anti-enflamatuar ve anti-iskemik 06zelliklerinden dolayr noroprotektif nérohormon

oldugunu 6ne siirmiislerdir(161).

RSLT kalinligr optik sinir sagligini ve hasarlarini gostermekte duyarli bir
yontemdir(162). RSLT kalinlig1 6l¢limii optik noropatilerin erken tanisinda ve glokom
progresyonunun takibinde Onemli bir aractir(163, 164). Gungor ve ark erken evre
diyabetik retinopatili hastalarda vitamin D eksikligi olan hastalarin RSLT kalinlig: ile
vitamin D eksikligi olmayan hastalarin RSLT kalinligini karsilasgtirmis ve vitamin D'nin
eksik oldugu grupta RSLT'nin anlamli derecede ince oldugunu saptamistir. Bu sonugtan
yola c¢ikarak vitamin D'nin optik sinir i¢in ndroprotektif etkisi oldugu
diistiniilmiistlir(165). Fjeldstad ve ark. optik norit dykiisii olmayan multiple skleroz
hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada vitamin D diizeyi ve RSLT kalinligi arasindaki

iliskiyi degerlendirmistir. Calisma sonucunda vitamin D diizeyi ile retinal aksonal kayip
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arasinda bir iligki izlenmemistir(166). Fjeldastad ve ark. yaptig1 calismaya benzer olarak
bizim calismamizda da her iki gozde Grup 1 ve Grup 2 arasinda RSLT kalinlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,200; p=0,118).

Giliniimlizde vitamin D eksikliginin demans ve Alzheimer hastalig: ile iliskili
oldugu kabul edilmektedir ve bu hastaliklarda retinal gangliyon hiicre kayb1 ve RSLT
incelmesi OKT ile saptanabilmektedir(167-169). Alzheimer hastalarinda daha 6zgiin
olarak makiiler retinal ganliyon hiicre kompleksinin inceldigi bulunmustur(170). Uro ve
ark. yapmis oldugu bir calismada yasa bagli vitamin D diisiikl{igii olan hastalar1 kontrol
grubu ile karsilastirdiginda, makiiler gangliyon hiicre kompleksini anlamli sekilde
incelmis oldugunu, RSLT kalinliklar1 arasinda ise anlamli bir fark olmadig:
gozlenmistir(171). Makiiler gangliyon hiicre kompleks kalinligindaki azalmanin erken
evre optik siniri hasarin1 gostermede RSLT kaybindan once meydana gelebilecegi
distiniilmistir(171). Bizim ¢alismamizda da bu calismalara benzer sekilde makuler
kalinlikta anlamli degisimler izlenitken RSLT kalinliginda azalma olmasina ragmen
anlamli bir fark izlenmemistir. Bu olgularda uzun donemde ve diisiik vitamin D
seviyelerinde RSLT'de etkilenim baslayabilecegi ve gérme fonksiyonlar ile ilgili aktif

sikayetlerin baglayabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda Grup 1'de tiim KD frekanslarinda azalma izlenirken 6, 12, 18
cpd'deki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (siras1 ile p=0,004; p=0,001; p=0,042).
Vitamin D eksikliginin oldugu gruptaki bu azalmanin temelde iki nedenden
kaynaklanabilecegini diisinmekteyiz. ilk neden vitamin D eksikligine nedeni ile serum
kalsiyum hemostazindaki bozulmaya bagli olarak sfinkter ve dilatatdr pupilla kas
disfonksiyon gelisebilmektedir. Buna bagli olarak pupilla reaksiyonlar etkilenebilmekte,
kamasma ve sacgilmalara neden olarak kontrast duyarlilik fonksiyonunu
azaltabilmektedir. ikinci neden de vitamin D eksikligine bagli retinada (6zellikle de
makulada) meydana gelen hiicresel diizeydeki ve subklinik degisiklere bagli kontrast

duyarlilik fonksiyonunu azalmasi olabilir.

Vitamin D, sadece kalsiyum hemostazin1 saglayan bir hormon degil ayni
zamanda immiin sistemin regiilasyonunda, hiicrenin biiylimesi ve hayatta kalmasinda
onemli bir role sahip multifonksiyonel bir hormondur. Gézde bir ¢ok dokunun vitamin
D'yi aktive edebilmesi veya VDR icermesi, vitamin D'nin goz sagligi agisindan énem
arz ettigini diistindlirmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda vitamin D seviyesi

ve genetik varyasyonlarinin miyopi, yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik
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retinopati ve iiveit gibi bir ¢ok gz hastalifi patogenezinde etkili olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica hiicresel diizeyde vitamin D enflamasyonu azaltabilmekte, bariyer
fonksiyonlarini arttirabilmekte ve kanser hiicrelerinin apoptozunu saglayabilmektedir.
Bu yiizden yapilacak kapsamli ve ileri c¢aligmalarla vitamin D tedavisinin g6z

hastaliklarinda faydali olabilecegi sliphesizdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vitamin D eksikligi olanlarda, 6zellikle orta ve yliksek uzaysal frekanslar olmak
lizere tim uzaysal frekanslardaki KD fonksiyonunda azalma oldugu gozlendi. Makula
kalinliklariin her iki gozde tim ETDRS alanlarinda artmis oldugu ve sag gozde alt ic,
sol gozde alt i¢, temporal i¢ ve dis alanlarda bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
izlendi. Ayrica RSLT kalinliginda her iki gozde de azalma oldugu ama bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi. Kontrast duyarliliktaki bu azalma temelde
vitamin D eksikligine bagli retinada meydana gelen subklinik degisiklikler ve pupilla

kaslarinda meydana gelebilecek disfonksiyondan kaynaklanabilir.

Vitamin D eksikligi, prevalansi olduk¢a yiliksek olmasina karsin tanist ve
tedavisi muhtemelen en fazla g6z ardi edilen vitamin eksikligidir. Gézde bir c¢ok
dokunun vitamin D'yi aktive edebilmesi veya VDR icermesi, vitamin D'nin retinada
diistiniilenden daha Onemli bir role sahip oldugu ve bazi okiiler hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan mekanizmalarda cesitli koruyucu etkilere sahip oldugu
tartisilmaz. Ozellikle risk grubundaki hastalarda vitamin D eksikligi olabilecegi akilda
tutulmali ve gerekirse medikal tedavi veya yasam tarzi degisikligi tedavisi

saglanmalidir.

Kontrast duyarlilik testi ve makula OKT yardimi ile subklinik bulgularin
saptanabilecegi gozlendi. Bu testlerin gorme fonksiyonunu degerlendirmek i¢in rutinde
siklikla kullanilan gérme keskinligi ile birlikte kullanilarak hastaliklarin erken tani ve

tedavisini saglayabilir.

Daha genis drneklem gruplar ile yapilacak randomize kontrollii ¢alismalar ile
vitamin D'nin goz saghg lizerine olan etkileri ve vitamin D tedavisinin goz

hastaliklarindaki etkinligi daha iy1 anlasilabilir.
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