SAGLIK BAKANLIGI
KAYSERI KAMU HASTANELERI BIRLIGI
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
KAYSERI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
GOZ HASTALIKLARI KLINIGI

DIiYABETIK RETINOPATI EVRELERININ ISITME
FONKSIYONU ILE KORELASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Medine GUNDOGAN

TIPTA UZMANLIK TEZI

KAYSERI-2017



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
KAYSERI KAMU HASTANELERI BIRLIGI
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
KAYSERI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
GOZ HASTALIKLARI KLINIGI

DIiYABETIK RETINOPATI EVRELERININ ISITME
FONKSIYONU ILE KORELASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Medine GUNDOGAN
TIPTA UZMANLIK TEZI

Tez Danismani

Dog. Dr. Siileyman DEMIRCAN

Bu Uzmanlik Tezi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik
Egitim Kurulu tarafindan 21.03.2017 tarihli 2 no’lu karar ile

desteklenmistir.

KAYSERI-2017



TESEKKUR

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde gecirdigim
uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosterici olan basta tez
danismanim Dog. Dr. Siileyman Demircan olmak tizere Dog. Dr. Mustafa Atas, Dog.

Dr. Sertan Goktas hocalarima saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Bilgi ve birikimlerinden yararlandigimiz, bize her zaman dostga yaklasim gostermis
klinigimizin degerli uzmanlarina, agir ¢alisma sartlarii gosterdikleri dayanisma ve
destekle hafifleten asistan arkadaslarima, birlikte ¢alismaktan her zaman keyif aldigim

hemsire, teknisyen ve sekreter arkadaslarima tesekkiir ederim.

Tez hazirliklarimda yardimlarii esirgemeyen Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Kliniginden Prof. Dr. Cemil Mutlu hocama tesekkiir

ederim.

Bugiinlere gelmemde en biiyilk emege sahip olan sevgili anneme ve babama, ¢ok
sevdigim kardeslerime, destegi ile her zaman yanimda olan sevgili esim Dr. Fatih
GUNDOGAN’a sonsuz tesekkiirler...

Dr.Medine GUNDOGAN

Mayis 2017, KAYSERI



ICINDEKILER

TESEKKUR..........coooiiiiieeeeeeeeeee ettt i
ICINDEKILER .........coooooeeeeeeee oottt i
KISALTMALAR...........oitiiiieiiieeseete e esis s s st enes s st enss s nas e v
SEKILLER LISTESI .......cocooiiioiiiieeeee s vii
RESIMLER LISTESI .........cocooiiiieeeceeeceeee e, viii
GRAFIKLER LISTESI .........cocviiiiiiiecceeeeee e iX
TABLOLAR LISTESI.........cocooiiiiioiieeeeeeeeeee e X
OZET ... Xl
ABSTRACT ..ottt as st Xiii
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER. ...........c.coceooviviiiiieeeeeeeeeee et 3
0 N L - VSRR SRRRUR 3
2.1.1. Retina Anatomisi V& HiStOIOJiSI........cccccviiieiieiicicsecce e 3
2.1.2. Retinanin Vaskiller YapIIart ..........cocovovovereevseeseesseessesssseessessessessesssenssnennes 8
2.1.3. Retinanin Topografik ANAtOMISI ...........cveveeveererreereseieeeeeeseeseeseesssessessenenes 10

TR (13 11 1= SO 11
20 R (e 11 TR 12
2.3.2. ISItME KAYIPIAIT 1..vvoveoeeiceceeeeeeee et 13



2.3.2.1. Tletim Tipi Isitme KayIplart ......c.ccccceeveveeeeeeeieeieeeee e 14

2.3.2.2. Sensorindral Isitme KayIplart ........cccccoceveveveiicreiieesiceeee e 14
2.3.3. Isitme Kayb1 Derecesinin Siniflandir1lmast............ccceveverirceersirerereerensnenans 14
2.3.4. Isitme Fonksiyonunun Degerlendirilmesi.........cccovevererererererereereeseeeereeeeenns 15

B I O 10 Vo 0 1< g USSP 15

2.3.4.1.1. Saf SesS OAYOMELIIST .....ceuvereiiieiiesieriesieeee s 15

2.3.4.1.2. Yiiksek Frekans Odyometrisi ........cccccvvvvereeiiniennenesiieneenns 16

2.4. DiyabeteS IMEIIITUS.......ccviivieiir e 17
2.4.1. Diyabetes Mellitus Tanimi ve Epidemiyolojisi .........ccevveiiieiiiniiciiiniieenen, 17

2.4.1.1. Hemoglobin AL1C (HDALC) ..ot 18

2.4.1.2. Diabetes Mellitus Ve ISItMe..........cooceeveveceeesreeeceee e 18
2.4.2. DiyabetiK REtINOPALE .......cccivreieiiciece e 19

2.4.2.1. Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri.................. 19

2.4.2.2. Diyabetik Retinopati 'Nin PAtOgeNezZi.........ccccovvriiiienieiceee e 19

2.4.2.3 .Diyabetik Retinopatide Goriilen Lezyonlar ...........ccocoeeviiiiiiiiiieiiienns 21

2.4.2.4. Diyabetik Retinopatide Siniflandirma............ccoccvviiiiiiiiiiiiicis 24

2.4.2.4.1. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati...........cccccccoeveviiiicieennnns 25

2.4.2.4.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati ...........ccccooevenenciencninnn 25

2.4.2.5. Diyabetik Retinopati Tanist ........ccccovcviiiiiieniiiece e 26
2.4.2.6. Diyabetik Retinopati TedaViSi.........cccveiveiiiiiieiie e 26

3. GEREC VE YONTEM ........coiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 30



3.1. Calismanin Yapildigi Yer ve Tarih .....ccccooviiiiiiiiii e 30

3.2. Calisma Plant Ve Olgu SEQIM ........ovvvvvvveeeeeeeeeeeeereeesseeseseseeeeeeesssssseeeeeesesssessson 30

3.3 IStAtISHKSE] ANALZ ......oooovoooooeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeesss s 32
4. BULGULAR ........oooooiooiieeeeeeeeeeee e 33
5. TARTISMA ...ttt 38
5. SONUCLAR ........ooooiiiieieieeeeeeeee st 43
KAYNAKCA ..ottt ettt 44



KISALTMALAR

ADA : American Diabetes Association

AGE : Advenced Glycosylation Endproducts
AICA : Anterior Inferior Serebellar Arter

dB : Desibel

DCCT : Diabetic Control and Complications Trial
DEIGK : Diizeltilmis En Iyi Gérme Keskinligi
DM - Diyabetes Mellitus

DMO : Diyabetik Makiiler Odem

DR : Diyabetik Retinopati

DRVC : Diyabetik Retinopati Vitrektomi Caligmasi
ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FFA : Fundus Floresein Anjiografi

GHb : Glikozile Hemoglobin

GIiB : Goz I¢i Basinci

HbA1c : Yiiksek Glikolize Hemoglobin

Hz . Hertz

IFCC : Uluslararasi Klinik Biyokimya Dernegi
iLM : I¢ Limitan Membran

IRMA . Intraretinal Mikrovaskiiler Anomali
IVTA : Intravitreal Triamsinolonun

K : Potasyum

KAMO : Klinik Anlamli Makula Odemi

KAS : Konusmay1 Ayirtetme Skoru

KBB : Kulak Burun Bogaz

LGC . Lateral Genikulat Cisim

Na :Sodyum

NADPH : Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat



NPDR : Non- proliferatif Diyabetik Retinopati

NVD : Neovascularization of the Disc
NVE : Neovascularization Elsewhere
OD : Sag Goz

OKT : Optik Koherans Tomografi

(ON} - Sol Goz

PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati
RD - Retina Dekolmani

RPE . Retina Pigment Epiteli

SD-OCT : Spectral Domain Optic Coherance Tomography

SOK : Stiperior Olivary Kompleks

SSO : Saf Ses Odyometri

VEBF : Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori
YBMD : Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
YFO : Yiiksek Frekans Odyometri

Vi



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Retina, RPE ve koryokapillarisin histolojik olarak yerlesimi............ccccevvvernnnenn.
Sekil 2. Retinanin Vaskiiler Yapilart ........ccocoviiiiiiiiii e

vii



Resim 1.

Resim 2.
Resim 3.

RESIMLER LiSTESI

Mikroanevrizmalar, intraretinal hemorajiler, sert eksiidalar ve FFA

GOTUNTIMNTL ...t e b e e e b e e e nae e e nnes 22
Diyabetik makula 6demi ve FFA gorinimil .........cccoovvviviiiiiiiiiiiciecns 23
Optik disk iizerinde NV (NVD), retinanin herhangi bir yerinde NV

(NVE) et 24

viii



GRAFIKLER LISTESI

Grafik 1. Gruplara ait odyometri deSerleri ........cccvivviiiiiiiiiiiie e

Grafik 2. SSO ve YFO degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmast ............cccevvvenns



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Isitme Kaybi Derecesinin Siiflandirilmasi...........cocoevvevrveeerereeseesissssennn, 15
Tablo 2. CaliSMa GrUPIATT.....ccuviiiiieiiiie e 30
Tablo 3. Gruplarin demografik 0ZelliKIeri ..........cooviiiiiiiiiiii e 33
Tablo 4. Gruplar aras1t DM siiresi ve HbAlc degerlerinin karsilagtirilmast ................... 34
Tablo 5. Gruplar arasinda diizeltilmis en iyi gérme keskinliginin karsilagtirilmasi ....... 34
Tablo 6. Caligma gruplarinin odyometri degerlerinin karsilastirilmast ..........cccoevenene 35
Tablo 7. Gruplarin SSO ve YFO ortalamalarinin karsilagtirilmast.........ccocoevveiiieninnne 37



DIYABETIK RETINOPATI EVRELERININ iSITME FONKSIYONU iLE
KORELASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Diyabetik retinopati evrelerinin isitme fonksiyonu ile korelasyonunu
degerlendirmek ve diyabetik retinopati gelisen hastalarin isitme fonksiyonu

degerlendirilmesinin gerekliligini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 40- 60 yas arasi saglikli 30 goniillii (Grup 1) ile, DM
tanis1 olup klinik olarak retinopati teshis edilemeyen 30 hasta (Grup 2) ve retina
kliniginde takip edilen 30 non- proliferatif (Grup 3), 30 proliferatif DR (Grup 4) hasta
dahil edildi. Calismaya alinacak biitiin hastalara tam oftalmolojik muayene, aplanasyon
tonometri ile goz ici basing (GIB) olgiimii, biyomikroskopik olarak &n segment
muayenesi, pupilla dilatasyonu sonrasi fundus muayenesi yapilacaktir. Diyabetik
retinopati teshis edilen hastalara fundus floresein anjiografi (FFA) goriintiilemesi ve
optik koherans tomografi (OKT) ile retinal goriintiileme yapildi. Ardindan tiim hastalara
KBB Kliniginde tam bir klinik muayene ve ayrica isitme fonksiyonunu degerlendirmek
icin hastalara yiiksek frekanslarida igeren saf ses odyometrisi (125- 16000 Hz),
konusmayi ayirtetme degerlendirmesi, timpanometri yapildi. Ayrica odyometri degerleri
saf ses odyometri ve yiiksek frekans odyometri olarak iki grupta incelenecektir.

Calismaya diyabetik kontrolii olan hastalar ( HbAlc < %8) dahil edildi.

Bulgular: Calismada gruplar arasi 125 ve 250 Hz haricinde tiim frekaslarda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmistir. Saf ses odyometri (SSO) degerlerinin
karsilagtiritlmasinda gruplar arasi anlamli fark goriilmiis (p < 0,001) fakat DR evresi ile
korelasyon  goriilmemistir.  Yiiksek  frekans odyometri (YFO)  degerleri
karsilagtirillmasinda gruplar arasi farkin anlamli oldugu (p < 0,001) ve diyabetik
retinopati evresi ile sensorindral isitme kaybinin korelasyon gosterdigi bulunmustur.
KAS (konusmayi ayirt etme skoru) degerlendirilmesinde diyabetik gruplarda azalma

goriilmiis fakat fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sonu¢: DM’li hastalarda ozellikle yiiksek frekanslarda isitme kaybi gelismektedir.
Diyabetik retinopati evresi arttikca isitme kaybi diizeyi artmaktadir. Diyabetik

Xi



retinopatinin herhangi bir asamasinda olan kisiler i¢in isitme fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi Onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, saf ses odyometri, yiiksek frekans odyometri,

fundus floresein anjiografi, konugsmay1 ayirt etme skoru
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THE ASSESSMENT OF CORRELATION BETWEEN DIABETIC
RETINOPATHY STAGES AND HEARING FUNCTION

ABSTRACT

Purpose: To assess the correlation between diabetic retinopathy stages and hearing
function and to emphasize the requirement of hearing function assessment in patients
with diabetic retinopathy (DR).

Materials and methods: Thirty healthy volunteers aged between 40 to 60 (Group 1),
30 diabetic patients without clinically relevant DR (Group 2), 30 patients with non-
proliferative DR (Group 3) and 30 patients with proliferative DR (Group 4) were
involved in the study. Detailed ophthalmologic examination, intraocular pressure (I0P)
measurement with Goldmann applanation tonometry, biomicroscobic anterior segment
examination and fundus examination after pupilla dilatation were performed for all
patients involved in the study. Fundus fluorescein angiography (FFA) and retinal
imaging with SD-OCT were applied to patients diagnosed with DR. After
ophthalmological assessments full clinical examination, PTA including high frequencies
(125 - 16000 Hz), speech discrimination and tympanometry were performed to all
patients in ENT Clinic. In addition audiometry values were analysed as two groups;
PTA ( pure tone audiometry) and HFA( high frequency audiometry). The patients with

good diabetic control ( HbAlc < %8) were involved in the study.

Results: The statistically significant difference was observed between groups except
125 and 250 Hz in the study. In the comparison of PTA values; the difference was
observed between groups ( p < 0,001) but the correlation with DR stage was not
observed. In the comparison of HFA values; it was found that the difference between
groups was statistically significant ( p < 0,001) and there was correlation between DR
stage and sensorineural hearing l0oss. On the assessment of SD score; the decrease was

observed in diabetic groups but this is not statistically significant.

Conclusion: The hearing loss especially at high frequency develops in patients with

diabetes mellitus. The level of hearing loss increases with ascending diabetic
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retinopathy stage. The assessment of hearing function could be advised in patients with
diabetic retinopathy regardless of the stage.

Key words: Diabetic retinopathy, pure tone audiometry, high frequency audiometry,

fundus fluorescein angiography, speech discrimination
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun eksikligi veya dokularda gelisen direng
nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara yol agan
kronik, metabolik bir hastaliktir. Diyabet diinyada en sik rastlanan endokrin hastalik
olup 6nemli bir halk sagligir sorunudur. Tiirk Diyabet Vakfi’nin yaptig1 calismaya gore
tilkemizde 6.5 milyon diyabet hastasi oldugu bildirilmistir. Bu oran Tiirkiye niifusunun

yaklasik % 10’ nun diyabetes mellituslu oldugunu géstermektedir (1).

Diyabetik retinopati, nefropati, periferik simetrik polindropati ve otonom noropatiler
mikrovaskiiler komplikasyonlar iken, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
periferik arter hastaligi ve diyabetik ayak ise makrovaskiiler komplikasyonlar olarak
siralanabilir (2). Diyabet hastalarinda ileri gérme bozuklugu riski normal popiilasyona
gore 25 kat daha fazladir (3). DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan
diyabetik retinopati (DR), giintimiizde 20 - 75 yas arasindaki gérme kayiplarina yol
acan en 6nemli nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada 37
milyon insan yasal korliik sinirinda yasamaktadir. Diyabetik retinopati de bu grubun %
4.8’ini olusturmaktadir (4). Diyabetik hastalarin yaklasik % 25’inde DR saptanmaktadir
(5). DR gelisimindeki en 6nemli faktor hastaligin siiresidir. Ondort yil sonunda Tip 1
diyabetik hastalarinin % 96’sinda, baska bir ¢alismada ise 6 yil sonunda Tip 2 diyabet
hastalarinin % 41’inde DR goriilmiistiir (6, 7). Diyabetik retinopatinin (DR) patogenezi
heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte kronik hiperglisemi sonucu polyol yolunun
giiclenmesi, protein kinaz C* nin aktivasyonu, biiytime faktorleri, ileri glikozilasyon son
tirlinlerinin birikimi, oksidatif stresde artis ve antioksidan sistemde bozulma suglanan

faktorlerdir (8).

Diyabetik retinopati, proliferatif olmayan diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) olmak iizere smiflandiriimaktadir (9, 10). Diyabete bagh
mikroanjiopatinin klinik olarak en 6nemli etkisi retina ve koroid tlizerinedir. Diyabetin
patogenezi, Ozellikle de okiiler dolagima olan etkileri tam olarak aydinlatilamamaistir.
Diyabette goriilen dolasim bozukluklar: retina damar yataginin kan akimina karsi olan

direncinin artmasi ile ortaya ¢ikar.



Insan kulagi, 16 ile 20.000 Hz arasindaki titresimleri alabilir (11). Giinliik hayatta
konusma seslerini algilamak i¢in 125 Hz ve 8.000 Hz arasi frekansa sahip seslerin
yeterli oldugu diisiiniilerek piir ton odyometri teknigi gelistirilmis (Tonal Odyometri) ve
sadece bu frekanslarda igitme fonksiyonunun incelenmesi yeterli goriilmiistiir. Ancak
8.000 Hz iizeri frekanslarda isitmeyi degerlendirebilen cihazlarin gelistirilip kullanima
girmesinden sonra giiriiltilye maruziyet, metabolik hastalik gibi durumlarda bu frekans
bandlarindaki etkilenmelerin daha erken ortaya ¢iktig1 anlasilmistir. DM ve sensorinoral
isitme kaybi1 arasinda olas1 bir iliskiyi aciklamak i¢in 100 yili agkin siiredir ¢alismalar
yapilmaktadir. Yapilan aragtirmalarda diyabet hastalarinda, normal kontrol gruplarina
gore isitme kayiplarinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu isitme kayiplarinin
yiiksek frekanslarda daha belirgin olan sensorindral isitme kayiplar1 oldugu
vurgulanmaktadir (12, 13). Sensorinoral isitme kaybi ve diyabetik retinopati arasindaki
iliskiyi degerlendiren c¢alismalarin c¢ogunda retinopatisi olmayan ve proliferatif
retinopatisi olan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus fakat
diyabetik retinopatinin spesifik bir klinik evresi ile isitme kayb1 siddeti arasinda pozitif

iliski gosterilmemistir (14).

Bu calismada kontrol grubu, diyabeti olup retinopatisi olmayan ve retinopati evresi
(NPDR ve PDR) ile isitme fonksiyonu ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.
Bununla birlikte diyabetik retinopati etyopatogenezinde mikrovaskiiler hasara bagh
noropatinin 6nemli rolii oldugu, tiim diyabetli hastalarin diger komplikasyonlarin
takibinde oldugu gibi isitme kaybi yoniinden de periyodik takip gerekliligi

vurgulanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

2.1.1. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina; koroid ve vitreus arasinda yerlesmis, goziin en igte yer alan noral tabakasidir.
Isik enerjisinin noral sinyallere doniistiigii alandir. Optik sinirin kenarindan baglayip
Onde ora serrataya kadar uzanir. Retina iki tabakaya ayrilir, birinci tabaka gérme aksinin
tic onemli hiicresini (fotoreseptdr hiicreler, bipolar hiicreler ve ganglion hiicreleri)
iceren noro-sensoryel tabakadir. ikinci tabaka ise altindaki koroid tabakasma sikica
yapigsmig tek sira hekzagonal hiicrelerden olusan retina pigment epiteli (RPE)
tabakasidir. 1ki tabaka arasinda potansiyel bir bosluk olan subretinal aralik
bulunmaktadir. Noro-sensoryel tabaka o©nde siliyer cisim pigmentsiz epitelyum
hiicrelerine, RPE tabakasi ise siliyer cisim pigmentli epitelyum hiicrelerine doniiserek
sonlanir. Isik mikroskobu altinda retinanin laminar yapida oldugu izlenmektedir. Bu
goriinim dolayisiyla histolojik olarak retina Onden arkaya dogru 10 tabakada

incelenebilir (Sekil-1).

1. I¢ limitan membran (ILM)
2. Sinir lifi tabakas1

3. Ganglion hiicre tabakasi
4. I¢ pleksiform tabaka
5. I¢ niikleer tabaka

6. D1s pleksiform tabaka

7. D1s niikleer tabaka

8. D1s limitan membran

9. Fotoreseptor tabaka ( rodlar ve konlar )

10. RPE
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Sekil 1. Retina, RPE ve koryokapillarisin histolojik olarak yerlesimi

Retina Pigment Epiteli

Retinanin en dis tabakasini olusturan tek katli altigen pigmente hiicrelerden olusmustur.
Ora serrataya dogru hiicreler yassilagirken makiila bolgesinde daha pigmentli, daha ince
ve uzundur. Koroid tabakasina sikica yapisik olmasina ragmen embriyolojik kdken
nedeni ile retinanin bir parcasi olarak kabul edilmistir. RPE hiicreleri bol miktarda
melanozom igerirler. Pigment yogunlugunun retinanin bolgelerine gore farklilik
gdstermesi retinaya oftalmoskopik olarak tipik goriiniim kazandirir. Ozellikle makiila ve
ekvator bolgesindeki hiicreler melanin agisindan zengindir. RPE hiicrelerindeki bir diger
pigment lipofuksindir. Lipofuksin fotoreseptor dis segmentlerinin tamamlanmamis
fagositoz artig1 olarak diistiniilmektedir ve miktar1 yas ile artmaktadir. Hiicrelerin apikal
yiizlerine yerlesmis olan parmaksi ¢ikintilar fotoreseptor dis segmentlerini adeta bir zarf
gibi cevreler. Yine de iki hiicreyi birbirine baglayan hiicreler arasi bir bag mevcut
degildir. Aralarinda potansiyel bir bosluk bulunmaktadir. Bu bosluk RPE hiicrelerinin

apikal ylizeylerinde bulunan aktif Na-K pompasi ve basal membranlarinda bulunan



bikarbonat-klorid pompasi sayesinde olusan negatif basing ile korunmaktadir. Ayrica
RPE hiicreleri arasinda zonula adherens ve zonula okludens tipinde siki baglantilar
bulunur ve bu baglantilar dis kan — retina bariyerini olusturur. Bu bariyer
koryokapillaristeki hiicre dist sivinin retina alt1 alana gegisini engeller. RPE hiicreleri
fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi, dis kan-retina bariyerinin
devamliligi, fotoreseptor dis segmentinin fagositozu, icerdigi melanin graniilleri
sayesinde 15181 absorbe ederek 151k sacilmasimi  engellemesi, 1s1 transferi,
interfotoreseptér matriks igeriginin tretimi ve devami, bir bazal membran gibi
davraniglari, konlarin dis segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris Ve
koryokapillaristen gelecek olan maddelerin retinaya aktif transport yoluyla segici olarak

iletilmesi gibi retina i¢in 6nemli gorevler yapmaktadir.
Interfotoreseptor Matriks

Retina ve RPE hiicreleri arasinda bulunan potansiyel boslugu dolduran kondroitin 6
stilfat, siyalik asit ve hyaliironik asitten olusan ekstraseliiler alandir. Eskiden amorf
yapida oldugu diisiiniilse de giiniimiizde ¢ok daha organize bir yap1 oldugu anlasilmistir.
I¢c kisimda dis limitan membranla, dis kistmda ise dis kan retina bariyeri tarafindan

smirlandirilir.
Fotoreseptor hiicreler

Retinada rod ve kon olmak tzere iki tip fotoreseptor hiicresi bulunmaktadir.
Fotoreseptor hiicreler RPE hiicresi tarafindan baglayarak sirasi ile alti kisimdan
olusmaktadir; dis segment (gorsel pigmentleri iceren kisim), silyum (baglant1 kismi), i¢
segment (metabolik merkez), dis lif, hiicre govdesi, i¢ lif (sinaptik terminal). Dis
segment RPE ile iligkide olan ve gérme pigmenti iceren diskleri tastyan kisimdir. Her
rod basina yaklasik olarak 600 - 1000 kadar membranéz disk icerir. Gorme pigmentleri
membranoz disklerin i¢inde bulunur. Dis segmentin sekline uygun olarak rod ve kon
isimlendirilmesi yapilmistir. Dis segmenti i¢ segmente baglayan tiip bicimindeki kisim
silyum adim almaktadir. I¢ segment hiicre i¢i organellerin yerlestigi kistm olup elipsoid
ve miyoid boliimlerden olugmaktadir. Elipsoid bdliim dis segmente yakin olan kisimdir
ve mitokondri igermektedir, miyoid boliim ise hiicre govdesine yakin olan kisimdir ve

ribozom, golgi kompleksi, ¢esitli vezikiil ve vakuol icermektedir. Protein sentezi miyoid



boliimiinde gerceklesmektedir. I¢c segmenti govdeye baglayan kisim dis liftir. Hiicre
govdesinin hemen tamamini niikleus kaplamaktadir. i¢ lif rodlarda sferiil, konlarda
pedikiil denen 6zel sinaptik genislemeler seklinde sonlanan kisimdir. insanlarda rod

hiicrelerinin sayis1 110 - 130 milyon, kon hiicreleri 6.3 - 6.8 milyon aras1 degismektedir.
Dis Limitan Membran

Komsu fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentleri ve miiler hiicrelerinin apikal yiizeyleri
arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca olusturulmaktadir, diger glial hiicreler
de (fibroz ve protoplazmik astrositler ve mikroglial hiicreler) bu yapiya katilmaktadir.
Gergek bir membran yapis1 gostermemektedir. Periferik retinada RPE ile birlesip sona
ermektedir.

Dis Niikleer Tabaka

Rod ve kon hiicrelerinin govde ile niikleuslarinin olusturdugu tabakadir. Retina
genelinde bes kath olup, en distaki tek kat konlarin niikleuslarindan, igteki dort kat ise
rod niikleuslarindan olugmaktadir. Parafoveal bolgede konlarin yogunluk kazanmasi

sebebiyle dis niikleer tabaka yaklasik on katli bir tabaka olmaktadir.
Dis Pleksiform Tabaka

Fotoreseptor sonlanmalarinin horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle sinaps
yaptig1 tabakadir. Rod sonlanmalarinin oval olmasi nedeniyle "sferiil", kon
sonlanmalarinin ise genis ve ayaksi uzanimlar tarzinda olmasi nedeniyle "pedikil"
seklinde isimlendirilmistir. Fotoreseptorler her sinapsta bir bipolar ve iki horizontal
hiicre ile baglant1 kurar, bu yapiya "triad" ad1 verilir. Rod hiicreleri tek triada sahipken,
konlar birden fazla triada sahip olabilmektedir. Dis pleksiform tabaka makula
bolgesinde rod ve konlarin aksonlarinin daha uzun ve oblik olmasi sebebi ile daha

kalindir. Bu bolgede bulunan dis pleksiform tabakaya Henle tabakas1 ad1 verilmektedir.
I¢c Niikleer Tabaka

Distan i¢e dogru horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler, Miiller
hiicreleri ve en i¢te amakrin hiicrelerinin gévde ve niikleuslarinin katilimi ile bu tabaka

olusmaktadir. Horizontal hiicreler fotoreseptor—bipolar hiicre sinapslarinda elekriksel



uyarty1 diizenlemekle gorevlidirler. Bipolar hiicreler gorme aksinin ikinci sira néronu
olup biiyiik bir ¢ekirdege sahiptirler. Distaki dendtritleri ile fotoreseptorler ve horizantal
hiicreler ile sinaps yaparken, aksonlar1 ile de gangliyon hiicreleri ve amakrin hiicreler ile
sinaps yaparlar. Norotransmitter olarak glutamat kullanmaktadirlar. Toplam onbir gesit
bipolar hiicre tanimlanmig olsa da rodlar i¢in 6zel ve tek tip bir bipolar hiicre tipi
bulunmaktadir. Foveanin bir milimitre uzakligindan baglayip tiim perifere yayilan rod
bipolar hiicreleri santralde 10-15, perifer retinada ise 60 - 80 rod sferiilii ile baglantilidir.
Rod bipolar hiicrelerinin tiimii "on (a¢ik)"ileti hiicresidir ve alacakaranlikta gérmeden
sorumludur. Kon hiicreleri ise aydinlikta renkli ve keskin gérmeden sorumludur.
Interpleksiform hiicreler amakrin hiicrelerle beraber yerlesimlidir. Retinanin iskelet
destegini olusturan Miiller hiicrelerinin ¢ekirdekleri de bu tabakadadir. En igte yerlesmis
olan amakrin hiicrelerin uzantilar1 gangliyon ve bipolar hiicreler ile sinaps yapmakta ve

uyarty1 engelleyici yonde diizenlemede gorevlidir.
i¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicreler ve amakrin hiicrelerin aksonlar1 ile gangliyon hiicrelerinin

dendritlerinin yaptiklari sinaptik baglantilar bu tabakay1 olusturmaktadir.
Gangliyon Hiicre Tabakasi

Bu tabakayr gangliyon hiicrelerinin govdeleri olusturmaktadir. Gangliyon hiicreleri
gorme aksinin i¢iincii sira noronlaridirlar. Gangliyon hiicresi bipolar (bir akson — bir
dendrit) olabilecegi gibi multipolar (bir akson — birden fazla dendrit) da olabilir. Lateral
genikiilat cisimdeki sonlanig yerine gore P (parvoseliiler) tip ve M (Magnoseliiler) tip
olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. P tip hiicreler keskin ve renkli gormeden sorumlu
itken M tip hiicreler kaba hareketlerin algilanmasinda gorevlidirler. Her gangliyon
hiicresinin bir adet aksonu bulunmaktadir. Gangliyon hiicre aksonlar1 retina i¢ yiizeyine
paralel seyredip optik sinir bagindan gozi terk ederler. Bu aksonlarm % 90’1 aldig:
uyar1y1 beyinde dorsolateral genikiilat ¢cekirdege iletirken diger kismi pupiller refleks
arki igin subtalamik bolgede sonlanmaktadirlar. Makiilada bir fotoreseptor hiicresine bir
gangliyon hiicresi diiserken, perifer retinada bu oran 130 fotoreseptor hiicresine bir

gangliyon hiicresi seklinde olmaktadir.



Sinir Lifi Tabakasi

Bu tabaka gangliyon hiicre aksonlarinin demetler halinde biraraya gelmesi ile
olusmustur. Sinir lifi tabakasi optik disk kenarinda en kalin iken, perifere dogru
incelerek devam eder. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 retina ig¢inde miyelin kilif
tasimazlar, optik diskin lamina kribrozasindan sonra miyelinle sarilarak optik siniri

olustururlar ve bu sebeple optik sinirin kalinlig1 iki katina ¢ikmaktadir.
I¢ Limitan Membran

Retina i¢ yiizeyinde yerlesen gercek membrandir. U¢ katmandan olusmustur. Icten disa
lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna. ILM’nin iceriginde laminin,
fibronektin, tip | ve IV kollagen bulunmaktadir. ILM’nin retinal kismi Miiller
hiicrelerinin ayaksi uzantilar1 ve bazal membraninca, i¢ kismi mukopolisakkarit ve
vitreus fibrillerince sekillendirilir. ILM i¢ kisimda bipolar hiicreleri ise on ve off ileti
tipiyle iki ana gruba ayrilmaktadir. Kalinligi ve yerlesimi yasla degisiklik
gostermektedir. ILM’ nin kalinlig1 vitre tabaninda 50 nm civarindadir. Ekvatora dogru
kalinlagarak 306 nm ye ¢ikar, en kalin oldugu yer 1887 nm degeri ile perifoveal alandir.
Foveolar bdlgede 10 - 20 nm dir. ILM biiyiik retinal damarlar iizerinde incelmekte veya

yer yer kaybolmaktadir (15).

2.1.2. Retinanin Vaskiiler Yapilar

Dis retinal tabakalar koryokapillaristen diffiizyon ve aktif transport ile beslenmektedir.
Retinanin i¢ 2/3 kismini ise internal karotis arterin dali olan oftalmik arterden kdken
alan santral retinal arter ile beslemektedir. Santral retinal arter retinaya optik sinirden
girmekte, Once iist ve alt dala sonra da her bir dal nazal ve temporal olmak {izere dort
ana dal olusturmakta, bu dallar da ikiye ayrilarak arteriolleri olusturmaktadir (Sekil-2).
Nazal dallar ora serrataya dogru diiz seyretme egiliminde iken temporal dallar makiilay1
cevrelemektedir. Bu damarlar ILM’nin hemen altinda sinir lifi tabakasinda yer
almaktadirlar. Retinada iki adet kapiller a§ mevcuttur. Yiizeyel kapiller ag sinir lifi
tabakasinda, derin kapiller ag ise i¢ niikleer tabaka icinde bulunmaktadir. Fovea
merkezinde yaklasik 500 mikron capinda bir alanda vaskiiler yapilar bulunmaz. Bu

bolge "Foveal avaskiiler bolge" olarak adlandirilir. Retinal damarlarin duvarinda tek sira



halinde dosenmis ve zonula okludens tipi siki baglantilar igeren endotel hiicreleri
bulunmaktadir. Zonula okludens tipi baglantilar sayesinde i¢ kan - retina bariyeri
olusmus olur. Bu yapinin ¢evresinde kontraktil 6zellikte perisit hiicreleri yerlesmistir.
Perisit hiicreleri kontraktil 6zellikleri sayesinde retinal dolasimin diizenlenmesinde
gorev alirlar. Toplumun % 15 - 20 kadarinda koroidal sistemden koken alan ve
makiilay1 besleyen silioretinal arter de izlenmektedir. Retinaya arteriyel sistemle gelen
kan tek bir santral retinal ven yoluyla uzaklastirilmaktadir. Internal karotis arterin dali

olan oftalmik arterden ayrilan kisa posterior silier arterler de koroidi beslemektedir.

Koroid sirast ile ii¢ tabakadan olusmaktadir; en dista genis capli koroidal damarlari
iceren Haller tabakasi, ortada orta ¢apli koroidal damarlar1 iceren Sattler tabakasi ve en

igte fenestrasyonlu kapillerlerce olusturulan koryokapillaris tabakasi.

Sekil 2. Retinanin Vaskiiler Yapilar

Retinanin dis pleksiform tabaka, fotoreseptorler ve RPE den olusan kismi
koryokapillaristen diffiizyon ve aktif transportla beslenmektedir. Koryokapillarise
ulasan kan ardindan toplayici veniillere gegmekte ve bunlar birleserek dort kadrandaki
dort adet ampullayr olusturmakta, bunlarda vorteks venlerine doniiserek superior

oftalmik vene drene olmaktadirlar.



2.1.3. Retinanin Topografik Anatomisi

Makiila

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak ganliyon hiicre tabakasinda en az
iki niikleus tabakasi i¢eren bolge seklinde tanimlanir. Topografik olarak makiila 4

kisimdan olusur.
Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yliziinde hafif bir cokiikliik veya
ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm
asagisinda yaklasik 1,5 mm c¢apli alandir. Foveanin derinligi kisiden kisiye degismekle
birlikte ortalama 0,25 mm’dir. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform

tabakalar1 yoktur.
Foveola

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinli§inda, yalniz konilerin yer aldig1 fovea
cukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile g¢evrelenir.
Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150 - 200 mikron olan ve en keskin gérmeyi saglayan

umbo yer alir.
Parafovea

Foveay! cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ niikleer ve ganglion hiicre

tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile karakterizedir.
Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm uzaktadir.

Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir.
Periferik Retina
Ekvator

Yakin perifer 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda ekvator olarak
adlandirilan, yaklagik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7
ve 11 kadranlar1 hizasinda konumlanmistir. Ust nazal ve temporal vorteks venleri 7 - 8

mm, alt vorteks venleri 5 - 6 mm lik mesafeden baslarlar.
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Ora Serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan bolgedir.
Ora serrata noral retinanin sonlandigi, siliyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Ora
serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline,
bruch®s membrant pigment epiteli bazal membranina, miiller hiicreleri pigmentsiz
epitele, i¢ limitan membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir.
Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzakligi

temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir.
Pars Plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bdlgesi olup, u¢ perifer bolgesi olarak da
tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi
arasinda bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur.
Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklagik 2,5 mm
kalinligindaki bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel uzanan kaslari ve 70 - 80 adet
siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda
farkli genisliklerde ¢epecevre uzanan, siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3

mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genisliktedir.

2.3. Isitme

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan toplanmasindan
beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan siire¢ igitme
olarak adlandirilir. Dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi

isitme sisteminin pargalaridir (11).

D1s ve orta kulak ses dalgalarinin iletiminden sorumlu iken, i¢ kulak ile merkezi isitme
yollar1 ve igitme merkezi ise ses dalgalarinin kodlanmasi, bu kodlarin nakledilmesi ve
algilanmasindan sorumludur. Bu nedenle, dis ve orta kulakta meydana gelen
patolojilerde iletim tipi isitme kayiplar1 olusurken, isitme sisteminin diger
parcalarindaki patolojiler sensorinéral isitme kayiplarmma sebep olmaktadir (11).
Arastirmalarda diyabet hastalarinda sensorindral tipte isitme kayiplari izlenmistir (16).

Bu nedenle diyabetin isitme {iizerine etkilerinin isitme sisteminin sensdrindral
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komponentinde meydana gelen degisikliklere bagli olabilecegi tizerine durulmustur (12,

16).
2.3.1. I¢ Kulak

I¢ kulak petrdz kemigin derininde saklanmstir. Isitme ve denge organlarini barindirir.
Kemik ve zar olmak {izere iki kisimdan olusur. Kemik kismin ¢evresinde otik kapsiil
bulunur. Cok degisik ve ince histopatolojik yapist nedeniyle i¢ kulak uzun siire

inceleme dis1 kalmistir. Kemik labirent viicudun en sert kemigidir.

Kemik labirent; 6n labirent (koklea), vestibiil ve arka labirent (yarim daire kanallari)

olmak iizere ii¢ par¢adan olusur (11).

Zar labirent kemik labirenti taklit eder, ancak kemik labirentin tamamini doldurmayip
1/3’linti isgal eder. Her iki labirent arasinda Na (sodyum)’dan zengin perilenf ve zar
labirent i¢inde K (potasyum)’dan zengin endolenf bulunur. Zar labirent kabaca ii¢
parcadan olusur: Koklea, vestibiilde yer alan iki otolit organ1 ve arka labirentteki ii¢
yarim daire kanali. Arka labirent zar yapilari ile utrikulus ve sakkiilus vestibiiler sistem
icerisinde incelenir (11). Koklea, duktus koklearis denilen {iggen bigimde bir bosluktur
ve her bir duvar ayr1 ayri1 incelenir: Reissner membani, lateral duvar ve baziller

membran ile kemik spiral lamina (11).

Reissner membrani, skala media ve skala vestibiiliyi birbirinden ayiran ince bir zardir
(11). Lateral duvar, duktus koklearisin yan ve dis duvaridir. Gevsek bag dokusundan
yapilmustir. Lateral duvarda stria vaskiilaris olarak adlandirilan bir yap1 bulunur. Bunlar
endolenf ile komsu hiicrelerdir. Bu yapida asil olarak {i¢ cesit hiicre tanimlanmistir:
Marjinal, intermediate ve bazal hiicreler. Marginal hiicreler esas fonksiyonel
hiicrelerdir. Endolenfatik elektriki potansiyeli sagladiklar1 kabul edilmektedir. K™ “dan
zengin Na'“dan fakir bir iyon konsantrasyonu saglarlar. Endolenf ile temas eden tek
koklear kanal hiicreleridir (11).

Bazal membran, isitme fonksiyonunda 6nemli gorevi olan ve bag dokusundan olusan
bir membrandir. Bazal membran dis kisminda Cladius ve Boettcer hiicreleri bulunur.

Bundan sonra ise Corti organi baslar (11).
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Corti organi, Isitme fonksiyonunda gérev alan en 6nemli yapidir. Perilenfdeki mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriksel akimlara doniistiiriir. Transdiiksiyonda rol
alir. Distan ice dogru; Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, 3—4 sira dis tiiylii hiicre dizisi,
parmaksi ¢ikintilar1 olan Dieters hiicreleri, nuel araligi, dis siitun pillar hiicreler, i¢ titrek
tiiylii hiicreler, i¢ parmaksi hiicreler, i¢ sinir hiicrelerini igerir. Corti organinda bulunan
sensoriyel hiicreler titrek tiiylere sahiptirler ve bunlara stereosilia denir. Sterosilialar
hem i¢ hem de dis titrek tiiylii hiicrelerin apikal kisminda bulunur. Bu yapilar1 sayesinde
titrek tiylii hiicreler, ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine
doniistimiinde ¢ok Onemli goreve sahiptirler. Ses enerjisinden sinir enerjisine
doniistiiriilen uyarilar afferent sinir liflerine aktarilir buna “neural coding” ya da “relay”
denir. I¢ ve dis titrek tiiylii hiicreleri inerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda

yerlesmislerdir (11).

Insanlarda isitme siniri 30.000 liften yapilmistir. Bu liflerin % 90 - 95’ Tip-I néron
seklindedir ve ig titrek tiiylii hiicrelerde sonlanir. Buna karsilik % 5 - 10’u Tip-II néron
tipinde olup dis titrek tiiylii hiicrelerde sonlanirlar. Tip-I ndronlar 50 kat miyelin ile
ortiiliidiir ve bipolar hiicrelerdir, yani spiral gangliondaki hiicrelerden ¢ikan dentritler i¢
titrek tiiylii hiicrelere giderken aksonlar siiperior olivary komplekse (SOK) ulasir. Tip-1I
ndronlar {inipolar hiicrelerdir ve miyelin kiliflar1 ¢ok ince oldugundan miyelinsiz olarak
kabul edilirler. Isitme siniri afferent bir sinirdir. Ayrica, 1800 liften ibaret bir efferent

sinir de vardir (11).
2.3.2. Isitme Kayiplar

Insanlar arasindaki iletisim yollar1 icinde en &nemlisi ve en sik kullanilani konusarak
anlasma yoludur. Konusmanin 6grenilmesinde en onemli unsurlardan biri de isitmedir.

Isitme fonksiyonundaki zayiflamalar isitme kayb1 olarak tarif edilir.
Isitme kaybini gesitli sekillerde siniflandiriimasi miimkiindiir:

1. Isitme kaybinin siddetine gdre; hafif, orta, orta-ileri, ileri ve ¢ok ileri.
2. Ortaya cikis zamanina gore; prenatal, perinatal ve postnatal.

3. Konugmanin edinilmesiyle ilgili olarak; prelingual, perilingual ve postlingual.
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4. Patolojinin yerlestigi yere gore; iletim tipi isitme kaybi, sensorindral isitme kayb,

mikst tip isitme kaybi, santral tip isitme kaybi1 ve fonksiyonel tip igitme kayb1 (17).

2.3.2.1. fletim Tipi Isitme Kayiplar

Aurikula, dis kulak yolu, timpan zar ile orta kulak kavitesini, kemikcikleri veya
kaslarin1 tutan patolojiler, kokleaya ulasan seslerin siddetinde azalmayla birlikte iletim
tipi isitme kaybina neden olmaktadir. Genellikle hava yolu esik degerleri 60 desibeli
(dB) gecmez yani salt iletim tipi patolojisine bagli olarak ileri derecede isitme kaybi
olusmaz. Okul ncesi donemde en yaygin olarak goriilen isitme kayba tipidir. iletim tipi
patolojisi olgularinin ¢ogu edinseldir, dogumsal kokenli olgular oldukca nadirdir

(kemikgik anomalisi veya dig kulak yolu atrezisi gibi) (17).
2.3.2.2. Sensorinéral Isitme Kayiplar

Sensorindral igitme koklear tiiylii hiicreler, koklear ndronlar ve serebral kortekse kadar
olan yollarin varligi ve integrasyonuyla saglanir. Bu bilesenlerden her birinin ¢esitli
nedenlerle etkilenmesi sensorindral isitme kayiplarina neden olur. Sensérindral isitme
kaybinin sensoriyel mi, yoksa ndral kékenli mi oldugunu salt saf ses odyometrisi
verileriyle belirlemek genellikle zor oldugundan, her iki organin patololojisi birlikte
bulunsun veya bulunmasin, bu tip isitme kayiplar1 genel olarak “sensdrindral” olarak
tanimlanir. Ancak objektif testler yardimiyla altta yatan patolojinin ayriminin yapilmast

olasidir (17).
2.3.3. Isitme Kaybi Derecesinin Simiflandirilmasi

Isitme kaybinin derecesini tanimlamada, konusma frekanslarindaki (500Hz, 1kHz ve 2
kHz) saf ses hava yolu isitme esikleri ortalamasina goére Goodman tarafindan

gelistirilmis olan siiflandirma tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Tablo 1. isitme Kayb1 Derecesinin Siniflandirilmasi

Saf Ses Ortalamasi (500Hz—2kHz) Tamm

10-26 dB* Normal Isitme
27-40 Cok hafif derecede isitme kaybi
41-55 Orta derecede isitme kayb1
56-70 Orta derecede isitme kaybi
71-90 fleri derecede isitme kaybi

91 ve iistil Cok ileri derecede isitme kayb1

* dB HL isitme seviyesi Amerikan Ulusal Standartlar Enstitlisii (American National
Standards Institute; ANSI) 1989 standartlarina gore

Daha sonra Goodman’in smiflandirmasindaki 25 dB’lik smirin ¢ocuklar i¢in gecerli
olmayacagi, ¢ocuklar i¢cin normal isitme araliginin 0 - 15 dB oldugu ve 15 dB’yi gegcen

her dB’nin isitme kayb1 olarak kabul edilmesi gerektigi ileri stiriilmiistiir (18).
2.3.4. Isitme Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Isitme organi, sonor sitimuluslar verilerek muayene edilir. Sonor situmuluslar insan
sesi, ses veren araclar ve degisik frekanslarda ses verme Ozelligine sahip elektronik
araglardir. Bu muayenelerde temel amag; isitme kaybi derecesi, tipi ve yeri hakkinda
bilgi sahibi olmaktir (11). Bu muayeneler arasinda, basitten karmasiga dogru, konugma
sesi, diapozon, odyometri ve objektif odyolojik testler (timpanometri, elektrofizyolojik

testler, otoakustik emisyonlar) sayilabilir (17).
2.3.4.1. Odyometri

Ses uyarani vererek isitme sisteminin bu uyariya cevabini saptayan ve isitme seviyesini
bir grafik halinde sunan subjektif bir test yontemidir. Saf ses odyometrisi, konusma

odyometrisi ve yiiksek frekans odyometrisi olarak alt gruplar halinde incelenir (11).
2.3.4.1.1. Saf Ses Odyometrisi

Odyologlar i¢in odyometrik degerlendirmede saf ses odyometri teknigi en sik kullanilan
en temel test yontemidir (19). Testin amaci saf sesin algilanmasindaki duyarliligin ve

isitsel sistemdeki patolojinin yerinin saptanmasi i¢in veri elde etmektir. Enddistri
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calisanlarinin ve kemoterapi alan hastalarin isitme monitorizasyonu, kulak cerrahisi
Oncesi ve sonrast isitmenin durumu hakkinda bilgi edinmek, isitme cihaz
endikasyonlarnin belirlenmesi amagclartyla kullanilmaktadir (19). Bunlarin disinda
tanisal amacl testlerin (isitsel beyin sap1 potansiyelleri ve otoakustik emisyonlar) dogru
yorumlanabilmesi ic¢in hastanin saf ses esiklerinin bilinmesi gereklidir. Dogadaki
seslerin yiikseklik, siddet ve tin1 6zellikleri varken odyometride meydana gelen seslerin
siddet ve frekans 6zellikleri vardir (11). Sesin siddet birimi desibel (dB) frekans birimi
olarak hertz (Hz) kullanilmaktadir (17). Saf ses odyometrisi degisik siddet (dB) ve
frekanslarda (Hz) ses enerjisi iretebilen cihazlarla uygulanir. Rutinde
125 - 250 - 500 - 1.000 - 2.000 - 4.000 - 6.000 - 8.000 Hz frekanslarinda saf ses
uyarilar1 verilerek hava yolu isitme esikleri, 500 - 1.000 - 2.000 - 4.000 Hz

frekanslarinda saf ses uyarilar1 verilerek kemik yolu esikleri test edilir (17).
2.3.4.1.2. Yiiksek Frekans Odyometrisi

Isitmenin degerlendirilmesinde 1970°li yillara kadar konvansiyel odyometriler
kullanilmistir. Rutin olarak kullandigimiz bu odyometrilerde 125 - 8.000 Hz frekanslari
arasindaki isitme durumu saptanir. Genellikle konusmanin yer aldigr 500 - 2.000 Hz
frekanslara 6nem verilir. Fakat son yillarda 8.000 - 20.000 Hz frekanslar1 arasindaki
isitme kayiplarmin degerlendirilmesi ile yeni tani olanaklar1 elde edilmistir (11). Insan
kulaginin 16.000 - 20.000 Hz arasindaki sesleri algilayabildigi ndrofizyolojik ¢aligmalar
ile ortaya konmustur. Sensorindral isitme kayiplarinin yiiksek frekans bolgesi olarak
bilinen bazal kokleay: tutma egiliminin tanimlanmasiyla beraber 8.000 Hz {izerindeki

frekanslarin tanisal agidan 6nemi vurgulanmistir (20).

Kokleanin bazal kivrimi yiliksek frekans isitme bolgesidir. Bu bolgedeki patolojilerin
ortaya cikarilmasinda yliksek frekans isitme esikleri onemlidir. Kokleay1 ve koklear
siniri ilgilendiren patolojilerin biiyiik bir kismi1 kokleanin bazal bolgesini daha fazla
etkilemektedir (21). Kokleanin bazal bolgesinde apikal bolgenin aksine isitme sinir
lifleri sayica daha az ve ylizeyeldir. Bu nedenle ileri yas, metabolik degisiklikler,
akustik travma, ototoksik ajanlar gibi olumsuz etkenlere bazal bolgedeki sinir lifleri
daha hassastirlar. Bunun sonucu olarak, bu tiir olumsuz durumlarda ilk etkilenen bdlge
bazal bolgedeki isitme sinirleri olmakta ve isitme kayiplar1 once yiiksek frekanslarda

izlenmektedir (22). Bu olumsuz etkilerin disinda, tek tarafli ileri derecede isitme kaybi
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olan hastalarda saglam kulagin takibinde yiiksek frekans odyometri kullanilmasi saglam
kulakta gelisebilecek isitme kayiplari igin uyarict olabilir. Tiim bunlara ek olarak, ¢ocuk

rekiirren orta kulak patolojileri yiiksek frekans bulgulariyla degerlendirilmektedir (21).

Bazal bolge isitme sinir liflerindeki dejenerasyonlarda klasik odyometri bulgulari
normal iken, bu durum yiiksek frekans odyometrisi ile ortaya konulabilir. Bu nedenle,
yiiksek frekans odyometri klasik odyometrik incelemelerin tamamlayicisi olarak kabul

edilebilir (20).
2.4. Diyabetes Mellitus
2.4.1. Diyabetes Mellitus Tamimi ve Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da periferik
etkisizligi sonucu ortaya c¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz

ile seyreden kronik, ilerleyici bir hastaliktir (23).

Diyabet hastaliginin iki ana tipi mevcuttur:

Tip | - Insiiline bagl diyabet: En sik olarak 10 - 20°li yaslarda ortaya ¢ikar.

Tip 1l - Insiiline bagimli olmayan diyabet: En sik 50 - 70l yaslarda ortaya ¢ikar.

Tim diinyada diyabetes mellitus goriilme siklig1 her gecen giin artis gostermekte olup
2011 yilr verilerine gore 366 milyonun iizerinde kisinin diyabetes mellitus hastasi
oldugu bildirilmistir (24). Tirkiye’deki diyabetes mellitus prevelanst 2010 yili
verilerine gore % 14.3 olarak bildirilmistir (25). Seyri sirasinda mikrovaskiiler,
makrovaskiiler ve  noropatik  komplikasyonlar  gelisebilmektedir. ~ Baslica
komplikasyonlar1 damar endotelini direkt olarak etkilemesi ile bobrek, goz ve kalp
tizerinedir. Diyabet komplikasyonlar: hastalarin erken oliimlerinden ve morbiditeden
sorumludur. Akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar
koma, hipoglisemik koma ve laktik asidozdur. Kronik komplikasyonlar: ise
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak incelenebilir. Diyabetik retinopati, nefropati,
periferik simetrik polindropati, otonom noropatiler, monondropatiler gibi noropatiler

mikrovaskiiler komplikasyonlar iken, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
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periferik arter hastalifi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlar1 makrovaskiiler

komplikasyonlar olarak siralanabililir.
2.4.1.1. Hemoglobin A1C (HbAlc)

Giliniimiizde diyabetik hastalarin glisemik kontrollerinin takibinde en yaygin kullanilan
iki test, kan glukoz ve glikozile hemoglobin (GHb) ol¢iimleridir. Giinliik glisemik
kontroliin takibinde, siklikla kan glukoz 6l¢timi kullanilirken, uzun dénem glisemik
kontroliin takibinde GHb olgtimii kullanilmaktadir. Glikozile hemoglobin olusumu
enzimatik olmayan yani enzimin ise karismadigi kendiliginden gelisen bir olaydir (26).
HbAT1'in B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz baglanmas ile olusan
dayanikli yap1 [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi Klinik Biyokimya
Dernegi (IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanmimlanmistir (27). HbAlc kandaki ana
glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ % 80'ini olusturur (26). HbAlc, gegmis 120

giinliik siiredeki, ortalama gliseminin klinik olarak yararli bir indeksidir (28).
2.4.1.2. Diabetes Mellitus ve Isitme

DM’ye bagl isitme kaybi Jordao tarafindan ilk kez 1857 yilinda bir vaka olarak
bildirildiginden beri arastirma konusu olmustur (29). Ancak diyabetiklerde isitme
kayiplarina yonelik referanslarin ¢ogu 1955°de yapilan Kindler’in ¢aligmasiyla baglar.
Bununla birlikte bu ¢alisma odyolojik 6l¢limlere dayanmadigi igin bilimsel yonden
degerli sayilmamaktadir (30). Ilk bilimsel veriler 1961°de Jorgensen ve Buch tarafindan
sunulmustur. Bu calismada, DM hasta grubunda orta frekanslardan yiiksek frekanslara
dogru giderek artan tarzda sensorindral isitme kaybi profili vurgulanmaktadir (31).
DM’ta normalden daha erken ve daha fazla sensorindral isitme kaybina rastlandigi
bildirilmistir. Isitme kaybi, giderek gelisen ve ozellikle yiiksek frekanslari etkileyen
bilateral sensorinoral isitme kaybi olarak tanimlanmistir (32). DM hangi mekanizma ile
bu komplikasyona sebep oldugu hakkinda tam bir goriis birligi yoktur. Bu konuda
birgok arastirmaci degisik fikirler 6ne siirmiistir. DM kapillerde mikroanjiopatiye
neden olur. Diyabet hastalarin otopsilerinde Corti organindan baglayarak isitme
cekirdeklerine kadar bu tip degisikliklerin varligi gosterilmistir (11). Buna ek olarak,
DM’li hastalardaki histopatolojik ¢aligmalarda isitme yollarinda mikroanjiyopatiye

bagli spiral ganglionda atrofi, endolenf, perilenf ve modiolusta hemoraji, korti
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organinda tiiy hiicre hasari, isitme sinirinde noropati, demiyelinizasyon ve santral igitme

yollarinda hasar gibi patolojiler bildirilmistir (29, 33, 34).
2.4.2. Diyabetik Retinopati
2.4.2.1. Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Biitin  sistemleri  etkileyen diabetes mellitus (DM) un  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan diyabetik retinopati (DR) gelismis iilkelerde 20 - 74 yas
arasinda en sik korliik sebebidir (5). DR nin prevalansi hasta yasi1 ve hastalik siiresi ile
iligkilidir. Yirmibes yildir diyabet tanis1 ile takip edilen hastalarda diyabetik retinopati
goriilme siklig1 Tip I DM de % 83 iken, Tip 11 DM de % 60 oranindadir. Bunlardan Tip
I DM’li hastalarin % 3 tinde, Tip Il DM li hastalarin %1,6 sinda yasal korlik
gelismektedir (15). Tirkiyede Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu
tarafindan diyabetik hastalarda DR prevalansi %30,5 oraninda bildirilmistir. Otuz yas
iistli, 0 - 4 yil siireli tip I ve tip Il DM hastalarinda sirasiyla % 18,7 ile % 9,7 oraninda
DR saptanirken bu oranlar 15 yildan uzun siiredir hasta olanlarda yine sirasiyla % 77,6
ile % 57,1 oranlarinda saptanmistir (35). DR igin kesin risk faktorleri, diyabetin siiresi
(6), glikolize hemoglobin degeri (6), hipertansiyon (6, 36), hiperlipidemi (36), hamilelik
(6) nefropatidir (37). Diyabetik retinopatiyi kismen artiran faktorler ise obezite (36),
sigara - alkol bagimlilig1 (7) ve fiziksel inaktivite (38) olarak sayilabilir.

2.4.2.2. Diyabetik Retinopati 'nin Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri etkileyen
bir mikroanjiyopatidir. Mikropanjiopati gelisimindeki patofizyolojik olaylar sirasiyla;
perisit kaybr mikroanevrizma olusumu, bazal membran kalinlagmasi, kapiller yatakta
kapanma, kan-retina bariyer yikimi, vaskiiler permeabilite artigidir (39). Biyokimyasal
degisimler ve buna bagl hiicre degisimleri sonucunda vaskiiler yatakta iki farkli cevap

gelisir.

Kapiller endotel hiicrelerinin ve ona destek veren perisitlerin sayilarinda azalma;
kapillerlerin gegirgenliginde artisa neden olur. Bu durum klinikte kendini retina igi

hemoraji, sert eksiida, retina 6demi seklinde gosterir.
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Kapillerlerin bazal membranmin kalinlagsmasi, endotel hiicre hasarinin gelismesi,
trombosit agregasyonunda artma; kapillerlerin arteriol boliimlerinde tikanmaya
dolayisiyla retina hipoksisine neden olur. Bu durum arteriovendz santlarin,
neovaskiilarizasyonlarin, yumusak eksudalarin (sinir lifi infarkti) gelismesiyle kendini
gosterir (40). Diyabetik retinopatiye iligkin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan baglica patolojik biyokimyasal mekanizmalar ise polyol akiimiilasyonu, non-
enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve protein kinaz C aktivasyonu basliklar1 altinda

smiflandirilir.
Polyol Akiimiilasyonu

Glukoz hiicrelerde 6nce aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir daha sonra sorbitol,
sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniisiirken
NADPH kullanilir ve myoinositol ortaya ¢ikar. Myoinositol ise vaskiiler disfonksiyona
neden olur. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH tiiketimi artar ve asiri sorbitol
ortaya ¢ikar. NADPH’nin asir1 tliketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve sorbitoliin fruktoza doniisiimii
engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve asir1 sorbitol ve
miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligtyla, yaygin vaskiiler disfonksiyonla

sonuglanir (41, 42).
Non-enzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik olarak
yapisir ve en iyi ornegi HbAlc olan, bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya
¢ikmasina yol agar. Ketamin ve amodori Uriinleri adi verilen proteinler, bir dizi
reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon iriinleri denilen AGE (Advanced
Glycosylation Endproducts) iriinlerinin ortaya ¢ikmasma neden olur. Par¢alanmaya
direngli AGE iirlinleri bazal membranda alblimin ve IgG birikimine neden olurlar. Non-
enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam siiresine bagli olarak
gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE iiriinleri, sonugta ise yari dmrii

uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Serbest radikal olusumunu arttirirlar (42, 43).
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Oksidatif Stres

Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, proteinlerin ¢apraz
baglantilarim1 etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti ile
birlesince protein davranislarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda kanimn sekilli
elemanlarmin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artis da

mikrotromboz gelisimine yol agar (43).
2.4.2.3.Diyabetik Retinopatide Goriilen Lezyonlar
Mikroanevrizmalar

Mikroanevrizmalar, retina kapillerlerinden geligir ve genellikle tikanmis kapillerlerin
yogunlastig1 bolgelerde bulunur. Kiigiik anevrizmalar kapiller duvarda perisit kaybinin
yol actig1 zayiflik ve takiben duvarda keselesme sonucu olusurlar. Retinanin i¢ niikleer
tabakasinda yerlesmislerdir. Genelde makiila temporalinde kiigiik, yuvarlak noktalar
seklinde goze carparlar. Fundus floresein anjiyografide erken vendz evrede boyanirlar

(44).
Intraretinal Kanamalar

Mikroanevrizma, kapiller ya da veniillerin yirtilmast sonucu meydana gelir. Bunlarin
sekilleri retinada yerlestikleri yere gore degisir. Dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalardaki kanamalar yuvarlak veya penge seklinde goriiliirken, yiizeysel sinir lifleri

tabakasindakiler alev seklindedir (44).
Sert Eksudalar

Dis pleksiform tabakada bulunurlar ve parlak mum renginde veya sari-beyaz
renktedirler. Cizgi bi¢imli, kiimeler halinde veya mikroanevrizmalar1 ¢evreleyen

halkalar seklinde (circinate) olurlar. Eksiida icerigi serum lipoproteinlerinden olusur
(44) (Resim-1).
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Resim 1. Mikroanevrizmalar, intraretinal hemorajiler, sert eksiidalar ve FFA goriiniimii

Makiila Odemi

Diyabetik makiilopati DR evrelerinin herhangi birinde tabloya eslik edebilir ve
diyabetik hastalardaki gorme azliginin en 6nde gelen nedenini olusturur (45) (Resim-2).
Diyabetik makiilopati fokal makiiler 6dem, diffiiz makiiler 6dem, iskemik makiilopati,
diffiiz makiiler 6dem ile iskeminin bir arada bulundugu mikst makiilopati ve klinik
anlamli makiiler 6dem olarak bes gruba ayrilmaktadir (45). Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) klinik anlamli makiiler 6demi asagidaki Olgiitlerden

herhangi birisinin olmasi seklinde tanimlamaistir;
»  Makiila merkezinde veya 500 um iginde retinal kalinlagma

»  Makiila merkezine 500 um uzaklik i¢inde veya sinirinda, komsulugunda retinal

kalinlagsmanin oldugu sert eksudalar

* Biiyilikligi bir disk ¢apindan biiyiik olan retinal kalinlasmanin makiila merkezine

bir disk ¢ap1 uzaklik iginde olmasi
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Resim 2. Diyabetik makula 6demi ve FFA goriiniimii

Atilmis Pamuk Goriiniimlii Eksiida

Sinir fibrillerindeki kiiclik infarktlardir. Arteriyollerdeki tikanma sonucu aksoplazmik

staz ve retina dokusunda sisme olusur (46).
Venoz Boncuklanma

Ven duvarinda incelmeyle birlikte goriilen fokal vendz dilatasyon alanlaridir. Bu
degisiklikler, kapiller non-perfiizyon ve retina iskemisiyle baglantili ve proliferatif

retinopati ile ilgilidir (46).
intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA)

IRMA, hastalikli kapiller yataktaki tiim patolojik degisiklikleri kapsar. Spesifik olarak
hastalikl1 arteriyol ve veniiller arasindaki genislemis, kivrimli telanjiektazik kanallardir.
Bunlar arterioller ve kapiller nonperfiizyon alanlarinda bulunan ince kanla dolu

damarlar olarak goriiliirler (46).
Neovaskiilarizasyon

Non-proliferatif degisiklikler, arteriollerde nonperflizyon ve anormal gecirgenlikle
birlikte proliferatif retinopatiye (PDR) donisiirler. Neovaskiilarizasyon retina
kapillerinin tikanikliginin neden oldugu iskemiye cevap olarak vitreus kavitesine
salinan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin sebep oldugu retina ya da optik diskten

yeni damarlarin olugsmasidir (47) (Resim-3).
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Kanamalar vitreus jeli i¢ine oldugu kadar, hiyaloid arkasi bosluga da olabilirler. Yeni
damarlar, siklikla arka hiyaloide yapisiktir ve retina yiizeyinde veya biraz Oniinde
yerlesmistir (48, 49). Bu zayif damarlar istlindeki vitreus traksiyonu kanamalarina yol
acar. Kan, retina ve dekole arka hiyaloid arasindan akarak, retina 6nii veya subhiyaloid
kanama seklini alir ve kayik seklinde goriiliir. Arka hiyaloid veya i¢ limitan membranin

yirtilmast ile kan vitreus igine girer. Bu kan zamanla rezorbe olur.

Resim 3. Optik disk tizerinde NV (NVD), retinanin herhangi bir yerinde NV (NVE)

Traksiyonel Retina Dekolmam

Optik  diskteki  neovaskiilarizasyon  veya  retinanin  diger  alanlarindaki
neovaskiilarizasyon ilerledikce, yeni damarlara karisan fibréz proliferasyon meydana
gelir ve arka vitreus yiizline yapisir. Fibrovaskiiler kitlenin proliferasyonu ve biiziilmesi

ile birlikte vitreus jelinin de biiziilmesi, traksiyonel retina dekolmanina yol agar (50).
2.4.2.4. Diyabetik Retinopatide Siniflandirma

DR i¢in gliniimiizde kabul edilen simiflandirma Modifiye Airlie House smiflamasini
temel alan ve stereoskopik fundus fotograflarinin evrelenmesiyle gergeklestirilen
ETDRS grubunun yaptig1 siniflamadir. Bu siniflama klinik DR’nin evrelendirilmesinde
altin standart olarak kabul edilir. ETDRS’ye gore DR, NPDR ve PDR olarak iki ana
gruba ayrilmistir (51).
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2.4.2.4.1. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

NPDR’deki bulgular retinada sinirhidir. Retina damar gegirgenligi sonucu olusan
degisimlere ve damar tikaniklig1 sonucu olusan hipoksik, iskemik degisimlere bagl
bulgular izlenir. Diyabete bagli mikroanjiyopatide bazal membran kalinlagsmasi ve

kapiller duvarda perisit kaybi goriiliir. Sonugta mikroanevrizmalar olusur (51, 52).

a) Hafif NPDR: En az bir mikroanevrizma

b) Orta NPDR: Sert ve yumusak eksudalar, mikrohemorajiler, vendz boncuklanmalar
¢) Siddetli NPDR: Asagida belirtilen {i¢ kriterden herhangi birisi mevcuttur:

* Retinanin dort kadraninda da hemoraji ve mikroanevrizma olusumu

« iki veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma olusumu

» En az bir kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomaliler ( IRMA) olusumu

d) Cok siddetli NPDR: Siddetli NPDR’de tanimlanan kriterlerden herhangi ikisi veya

hepsi mevcuttur (52).
2.4.2.4.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati

PDR komponentleri, optik diskte veya retinanin baska herhangi bir yerinde
neovaskiilarizasyon, preretinal hemoraji, vitreus igi hemoraji (VIH), fibréz doku
proliferasyondur. PDR’de disk {izerinde yeni damarlar (NVD) gelismeden Once
retinanin dortte birinden fazlasinin perflizyon dis1 kalmasi1 gerekmektedir. Cok ciddi

NPDR’si olan gozlerin %50°si 1 yil iginde PDR’ye ilerler (50).

a) Erken PDR: Disk iizerinde neovaskiilarizasyon (NVD) veya retinanin herhangi bir

yerde neovaskiilarizasyon (NVE) mevcuttur.
b) Yiiksek riskli PDR: Asagida belirtilen ii¢ kriterden herhangi birisi mevcuttur:
* NVD’nin 1/3 - 1/2 optik disk alan1 veya daha fazla alanda olmasi

* NVD’ye vitreus i¢i veya preretinal hemorajinin eslik etmesi
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* NVE’nin 1/2 optik disk veya daha fazla alanda olup beraberinde vitreus i¢i veya
preretinal hemoraji olmasi (53).
2.4.2.5. Diyabetik Retinopati Tanis1

Retinal anormalliklerin erken taninmasi, DR, diyabetik makula 6demi (DMO) ve gérme
kaybmin onlenmesi i¢in 6nemlidir. Diyabetik retinopati tanisi, esasen klinik olarak
konulur. Slit lamp biyomikroskopi, direk ve indirek oftalmoskop veya kontakt/ non-
kontakt slit lamp biyomikroskopik muayene ile dilate pupilladan fundusun
degerlendirilmesi DR teshisinde temel yontemdir. Stereoskopik fundus fotografi,
dikkatli yapilmasi gereken arastirmalar igin gerekebilir, Ozellikle makula 6demi
degerlendirilmesinde yararhdir. Fundus fléresein anjiyografi (FFA), DMO’de fokal
veya diffliz ayriminin yapilmasinda, kistoid makula 6demi teshisinde, NPDR’den
PDR’ye progresyon olup olmadiginin belirlenmesinde, IRMA’larin yeni damarlardan
ayirdedilmesinde yardimci olur. NPDR’den PDR’ye progresyon oldugunu gdsteren
anjiografik bulgular; genis kapiller kayip, kapiller dilatasyon ve floresein kacagidir.
Optik koherens tomografi (OKT), B-scan ultrasonografinin optik benzeridir. Elde edilen
goriintlideki  kesitler aksiyeldir ve alan Olgiimleri yerine kalinlik 6l¢timleri
yapilmaktadir. OKT, klinik anlamli makula 6demi (KAMO) teshisinde klinik
degerlendirmeden daha sensitiftir. OKT’nin tekrarlanabilirligi ve dogrulugu,
KAMO’niin herhangi bir tedaviye cevabini1 degerlendirmede ve ilerisini tahmin etmede

oldukga yardimcidir (49, 54).
2.4.2.6. Diyabetik Retinopati Tedavisi

Tip 1 diyabette, 10 yas tizerindeki hastalarda, hastalik basladiktan sonra 3 - 5 yil iginde,
tip 2 diabet hastalarinda ise, teshisten hemen sonra géz muayenesi yapilmalidir.

Diyabetik retinopati bulgusu olmayan gozler her yil muayene edilmelidir.

e Diyet: Iyi ayarlanmis bir diyet, viicut agirhg ve diyabetin kontrol edilmesine

yardimei olur. Bu da diyabetin komplikasyonlarini azaltmaya yarar.

* Kan Basinc1 Kontrolii: Hipertansiyon, DR nin gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli ve

degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Artmis kan basinci, endotelyal stres ve Vaskiiler
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Endotelyal Biiylime Faktorii ( VEBF) salinimina neden olur, retinal otoregiilasyon
degisir. Perflizyon basinci artisi ve zedelenme meydana gelir. Yapilan randomize
kontrollii ¢calismalarda, hipertansiyonun DR’nin biitiin evrelerine zararli oldugu ve kan
basincinin  siki  kontroliinlin, diyabetin g6z komplikasyonlarin1 azaltabilecegi

gosterilmistir.

* Serum Lipid Kontrolii: Dislipidemi ile DR progresyonu ve makula 6demi arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Dislipidemi sert eksudalarin gelismesine neden olur.
Yapilan calismalarla bu korelasyon teyit edilmis ve retinopati siddeti ile trigliseritler

arasinda pozitif bir iliski, HDL kolesterol ile negatif bir iliskinin oldugu gdsterilmistir.

* Glukoz Kontrolii: DCCT (The Diabetic Control and Complications Trial), insiilin
bagimli diyabette glukozun 1iyi kontroliiniin, diyabetik retinopati insidanst ve
progresyonunu azalttigin1 gostermistir. Insiilin bagimli olmayan diyabet icin benzer
calisma olmamasina ragmen, ayni prensiplerin uygulanmasit mantikli goriinmektedir.
ADA (The American Diabetes Association), DM’nin uzun dénem komplikasyonlarini
onlemek veya en aza indirmek i¢in, glikozile hemoglobin degerlerinin, % 7°den az

olmasini Onermektedir.

» Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, etkilerini bircok mekanizma ile gosterirler.
Intravitreal glukokortikoidler tercihen DMO tedavisinde kullanilmislardir. Bunlarmn
antianjiogenik ve antiinflamatuvar etkileri, i¢ kan-retina bariyerini stabilize eder ve ayni
zamanda PDR’de faydalidirlar. Intravitreal triamsinolonun (IVTA), DMO ve gorme
keskinliginde énemli derecede diizelmeye neden oldugu gosterilmistir. IVTA’nin g6z

i¢i basing artis1 ve katarakt gibi yan etkileri vardir.

« VEBF [Inhibitérleri: VEBF anjiogenezisin onemli bir mediatoriidiir. DR
patogenezinde rolii vardir. VEBF’nin inhibe edilmesi, DR’nin 6nlenmesinde énemli bir
rol oynayabilir. Dort tane VEBF inhibitorii mevcuttur. Pegaptanib, VEBF’ nin 165
izoformunu bloke eden, 28 baz uzunlugunda, oligonukleotid yapida bir aptamerdir.
Ranibizumab, rekombinant insan monoklonal antikor pargasidir. Insan VEBF nin biitiin
izoformlarimin biyolojik aktivitesini inhibe eder. Bevacizumab, bir insan monoklonal
antikordur. Dissemine kolorektal kanser i¢in onaylanmis bir anti VEBF’dir. Bu ii¢ ilacin

da DMO ve DR tedavisinde yararlar1 vardir. Aflibercept, VEBF Trap-Eye olarak ta
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bilinmektedir. 6 tane VEBF proteinini bloke eder. Aflibercept, hem eksudatif yasa bagh
makula dejenerasyonu (YBMD), hem de DMO igin, klinik ¢alismalarda

kullanilmaktadir.

e Protein Kinaz C Inhibitorleri: Iki protein kinaz C inhibitoriiniin, diyabetik
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmadaki etkilerini degerlendirmek i¢in
klinik g¢aligmalar yapilmistir. Ruboxistaurin, protein kinaz C-b’nin spesifik bir
inhibitoriidiir ve diyabetik hastalarda gorme kaybin1 azalttigi gosterilen ilk oral
farmakolojik ajandir. Ruboxistaurin, KAMO, DMO progresyonunu ve fokal lazer
ihtiyacin1 azaltir. Ikinci protein kinaz C inhibitérii, protein kinaz C 412°dir, birgok
protein kinaz C izoformunu inhibe eder. Ik klinik degerlendirmeler, protein kinaz C
412’nin oral olarak, giinlik 100 mg veya daha fazla kullanilmasinin, makula 6demini

Oonemli derecede azalttigini ve gorme keskinligini iyilestirdigini gostermistir.

* Biiyiime Hormonu Inhibitérleri: Somatostatin analoglari, endotel hiicrelerindeki
somatostatin reseptorleri araciligiyla direk olarak, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve
VEBF gibi peptid biiylime faktorlerinin postreseptor uyarilarini inhibe ederek indirekt

olarak anjiogenezisi dnleyebilirler.

* Lazer Tedavisi: Non invazif, relatif olarak az komplikasyonlu ve basar1 oran1 yiiksek
olan bir tedavi seklidir. Bu tedavide hedef dokularda koagulatif bir cevap meydana
gelir. Genellikle mavi-yesil argon lazer kullanilir. NPDR’de lazer tedavisi, KAMO igin
yapilir. Makuler 6dem tedavi stratejisi, damar sizintilarinin tipi ve bilylikliigline
baglidir. Eger 6dem belirli mikroanevrizmalardan sizint1 nedeniyle olusmussa, sizdiran
damarlar direk olarak fokal lazer ile tedavi edilir. Sizintinin kaynaginin belirlenemedigi
durumlarda, grid lazer tedavisi yapilir. Diyabetik makula 6deminin diger onaylanmamais
potansiyel tedavileri, intravitreal triamsinolon ve bevacizumab enjeksiyonudur. Bu iki
tedavi de DMO’yii énemli miktarda azaltir. Panretinal fotokoagulasyon, PDR’de tercih
edilen tedavidir. Makula harig, tiim retinaya lazer yapilir. Bu iglem slit lamp, indirekt
oftalmoskop veya bir endoprob ile yapilabilir. Uygulamaya diskten 500 um uzakliktan
baslanir ve foveaya iki disk kadar mesafe yaklasilabilir. Ortalama 200 - 500 um
capinda, aralarinda bir spot capr kadar mesafe olacak sekilde, gri-beyaz yaniklar
olusturulur. Bu uygulama, 2 - 3 seansta, toplamda 1200 - 1600 skar olusuncaya kadar

yapilir. Yiksek riskli PDR’nin bulunmasi, acil tedavi endikasyonudur. Makula 6demi
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ve PDR’nin birlikte bulundugu vakalarda, 6nce makula 6demi lazer ile tedavi edilir,
sonra panretinal fotokoagulasyon 3 - 4 seansta yapilir. Eger iki prosediiriin ayni seansta
yapilmas1 gerekiyorsa, panretinal fotokoagulasyon baslangicta nazal retinaya uygulanir.
Panretinal fotokoagulasyonun mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Bir teoriye
gore, hipoksik retinanin yikilmasi ile, VEBF gibi vazoproliferatif faktorlerin tiretimi
azalir, bu da neovaskiilarizasyon miktarini azaltir. Diger bir teoriye gore, panretinal
fotokoagulasyon koroidden artmis oksijen diffiizyonuna neden olur, retinanin
beslenmesi saglanir. Artmis oksijen miktari, vazoproliferatif faktorlerin  ve
neovaskiilarizasyonlarin azalmasina neden olur. Lazerin komplikasyonlari; gérme alani
daralmasi, gece korliigii, renkli gérmede degisiklikler, elde olmayan lazer yaniklari,

makula 6demi artis1, akut glokom ve traksiyonel retina dekolmanidir.

* Vitrektomi: Vitrektomi, uzun siiren vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmant,
traksiyonel ve yirtikli retina dekolmaninin birlikte bulundugu durumlarda, epiretinal
membran formasyonu ve makuler ¢ekinti gibi durumlarda yapilir. Diyabetik Retinopati
Vitrektomi Calismasi (DRVC) 6 haftada kendiliginden c¢ekilmeyen vitreus
hemorajilerinde, vitrektomi yapilmasini dnermektedir. Cerrahinin amaci, arka kutbu
degerlendirmek ve tedavi etmek i¢in kanamayr temizlemek, retina {izerindeki
traksiyonlar1 serbestlestirmek, retina dekolmanini tedavi etmek ve neovaskiiler
komplekslerin i¢inde biiyiiyebilecekleri yapilari uzaklastirmaktir. Cerrahi sirasinda ek

olarak lazer fotokoagulasyon yapilabilir.

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

oksijen saglanir, bu sekilde vazoproliferatif cevap 6nlenir veya azaltilir (55-58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Yapildig: Yer ve Tarih

Bu c¢alisma Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu
tarafinda 21.03.2017 tarihli 2 no’lu karar ile desteklenmis, Erciyes Universitesi Klinik
Arastirmalar1 Etik Kurulunun (2017/241 nolu karar) onay1 alinarak Kayseri Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi Go6z Klinigi ve Kulak Burun Bogaz Klinigi’'nde
gerceklestirilmistir. Calisma 2017 yilinda Mart ve Mayis aylar1 arasinda yapilmistir.
Hasta ve kontrol grubuna caligsma ile ilgili ayrintili bilgi verilerek, arastirmaya katilmak

i¢cin dnceden hazirlanmis onam alinmistir.
3.2. Calisma Plam ve Olgu se¢cimi
Calisma dort grup tlizerinden yapilmustir.

Tablo 2. Calisma gruplari

Grup 1l Kontrol grubu (diyabeti olmayan)

Grup 2 Diyabeti olup retinopatisi olmayan hastalar
Grup 3 NPDR si olan hastalar

Grup 4 PDR si olan hastalar

Olgularin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;

- Kontrol grubu (1.grup); 40-60 yas arasinda olup, diyabeti olmayan, gz ve kulak

muayeneleri normal olan goniilliiler,

- Tip 2 diyabeti olup, diyabetik retinopatisi olmayan hastalar (2.grup) ; 40-60 yas
arasinda, 10 ile 15 yil aras1 diyabet tanis1 olup insiilin kullanan, fundus muayenesinde
hemoraji, mikroanevrizma, sert veya yumusak eksuda, retinal kalinlagsma, vaskiiler

anomali v.s. bulunmayan, HbAlc < %8 olan hastalar,

- Nonproliferatif diyabetik retinopatisi olanlar (3.grup); 40-60 yas arasinda, 10 ile 15 yil

arast diyabet tanisi olup insiilin kullanan, fundus muayenesinde retinal hemoraji,
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mikroanevrizma, sert eksuda, vendz boncuklanma, IRMA gibi bulgular bulunan
HbAlc < %8 olan hastalar,

- Proliferatif diyabetik retinopatisi olanlar (4.grup); 40-60 yas arasinda, 10 ile 15 yil
arast diyabet tanisi olup insiilin kullanan, fundus muaynesinde neovaskiilarizasyon,
preretinal hemoraji, vitreus hemorajisi, traksiyonel RD gibi bulgular1 bulunan

HbAlc < %8 olan hastalar.
Olgularin ¢alismaya dahil edilmeme Kriterleri;

Diyabet tanis1 10 yildan az, 15 yildan fazla olan hastalar, retinopati dis1 okiiler hastaligi
bulunanlar, tip 1 diyabeti olanlar, daha 6nce okiiler cerrahi gegirenler, daha 6nce bilinen
isitme kaybi olan yada ailede sagirlik hikayesi bulunanlar, ototoksik ila¢ kullananlar,
gecirilmis kulak travmasi veya cerrahisi, hipertansiyon gibi baska bir sistemik hastaligi
olanlar, gegirilmis kulak travmasi veya cerrahisi, oral antidiyabetik kullanan,
retrospektif olarak incelenen tetkiklerde mikroalbiiminiiri veya kreatinin yiiksekligi gibi

nefropati siiphesi olanlar, HbAlc > %8 olan hastalar.

Tiim olgularin Snellen eseli ile gérme keskinlikleri saptanip kirma kusuru olanlarda
diizeltme yapildiktan sonra diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEIGK) belirlendi ve
biomikroskobik 6n segment muayenesi yapildi. Refraksiyon degerleri otorefraktometre
(Nidek OPD- Scan Ark 10000, Japan) ile olgiildii. Ayrica hastalardan HbAlc diizeyini
iceren kan tahlili istenerek sonu¢ kaydedildi. Pupillalar dilate edilerek 90 dioptrilik
asferik lens ile goz dibi muayeneleri yapildi. Fundus muayenesinde DR saptanan
hastalara retina biriminde Zeiss FF450 model fundus kamera ile FFA ve OKT (SD-OCT
Spectralis; HeidelbergEngineering, Heidelberg, Germany) ¢ekildi. FFA oncesi olgularin
pupillalar1 % 0.5 tropikamid (Tropamid % 0.5, Bilim Ilag) ve % 2.5 fenilefrin (Mydfrin
% 2.5, Alcon) damla ile dilate edildi. Antekiibital venden % 10'luk 5 ml floresein
soliisyonunun (Florescite % 10, Alcon) enjekte edilmesinin ardindan, 5-25 saniyeler
arasinda, yaklasik birer saniyelik araliklarla FFA fotograflar: ¢ekildi. Enjeksiyon sonrasi
5-10 dk arasinda ge¢ donem fotograflar1 alindi. Fundus muayenesi ile birlikte FFA
sonuglar1 da degerlendirilerek retinopatisi olan hastalar NPDR ve PDR olmak iizere 2

gruba ayrild1.
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Ayrica tiim goniillilerin kulak burun bogaz muayeneleri tamamlandiktan sonra
odyolojik testleri gerceklestirildi. Orta kulak fonksiyonlarinin normal oldugunu
kanitlamak icin dncelikle “AT235h impedans Odyometri” (interacoustic A/S Denmark)
ile hastalarin timpanogramlari elde edildi. Timpanogramlari tip A olan hastalarda tonal
ve yliksek frekans odyometrisi gergeklestirildi. Hastalarda sirasiyla piir ton odyometrisi
ile kemik ve hava yollar1 esikleri, konusma odyometrisi ile “konusmay1 ayirtetme
skoru” belirlendi. Bu testler igin “Grason-Stadler GSI-61 Klinik Odyometri
(Madison,WI1)” ile “TDH-39P” (interacoustics A/S, Denmark) kulaklik kullanildi.
Yiksek frekans odyometrisi sirasinda dijital kulaklik ile uyaran verilerek teste devam
edildi. Odyometri sirasinda 125, 250, 500, 1.000, 2.000, 4.000, 8.000, 10.000, 12.000,
14.000, 16.000 Hz frekanslarinda hava yolu esikleri 6l¢iiliip kaydedildi. Odyometri
degerleri 125 - 4000 Hz saf ses odyometri (125 - 4000 Hz) ve yiiksek frekans odyometri
(8000 - 16000 Hz) olarak iki gruba boltindii.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (frekans, yiizde, ortalama,
standart sapma, medyan, min-max) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov - Smirnow ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilima
uygun verilerin analizi One Way Anova testi, uygun olmayan verilerin analizi Kruskal
Wallis testi ile yapildi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Coklu
karsilagtirmalarda, fark bulunan durumlarda, farkliligin hangi grup/gruplardan
kaynaklandigin1 bulmak i¢in Tukey HSD testi kullanildi. P degeri 0.05’den kiigiik

hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 90 tip II DM hastas1 ve 30 saglikli goniillii olmak iizere toplam 120 olgu
dahil edildi. Buna gore:

* Grup 1: saglikli 30 goniillii

* Grup 2: DM olup diyabetik retinopatisi olmayan 30 hasta
* Grup 3: NPDR si olan 30 hasta

* Grup 4: PDR si olan 30 hastadan olusturuldu.

Ortalama yas, grup 1’de 48,50 £6,58, grup 2’de 50,70+5,9, grup 3’te 50,60+5,05, grup
4’te ise 48,90+4,91 olarak tespit edildi (Tablo 3). Grup 1, 2, 3 ve 4 arasinda, yas
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p > 0.05).

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) g
Yas 48,50 £6,58  50,70+£5,91  50,60+5,05  48,90+4,91 0,308

o Erkek | 17(%56,7)  13(%43,3)  14(%46,7)  12(%40,0)
Cinsiyet 0,599
Kadmn | 13(%43,3) 17(%56,7)  16(%53,3)  18(%60,0)

Veriler ortalama + standart sapma, n(ylizde) seklinde ifade edilmistir.

DM’li gruplarin ortalama DM siiresi; grup 2’de 12,0 (10,0-14,3) yil, grup 3’te 13,3
(11,0-15,0) yil olup, grup 4’te 14,1 (12,0-15,0) yildi. DM siiresi bakimindan gruplar

arasi istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p= 0,111).

Gruplarin ortalama HbAlc degerlerine bakildiginda grup 1’de 5,33 + 0,40, grup 2’de
6,81 + 0,59, grup 3’te 6,67 £+ 0,62 ve grup 4’te 6,77 £+ 0,67 idi. Gruplar aras: istatistiksel
acidan anlamli fark bulundu (p <0,001). Bu farkin grup 1 ile diger gruplar arasinda
oldugu, DM’ lu gruplarin ( grup 2, grup 3, grup 4) istatistiksel olarak benzer oldugu
gortildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplar aras1t DM siiresi ve HbA1c degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
- 12,0 13,3 14,1
DM siiresi 0,111

(10,0-14,3)  (11,0-150)  (12,0-15,0)

HbAlc 533+0,40° 6,81 +0,59° 6,67+0,62° 6,77+0,67° <0,001

Veriler ortanca(l.-3. Ceyrek), ortalama + standart sapma seklinde ifade edilmistir. Aymi satirdaki farkli
list simgeler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermektedir.

Tablo 5. Gruplar arasinda diizeltilmis en iyi gorme keskinliginin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) P
Gorme keskinligi 0,0 0,0 0,10 0,30 0.001
< 1
OD (logMAR) (0,0-0,0)* (0,0-0,1)*  (0,03-0,30)° (0,15-0,56)"
Gorme keskinligi 0,0 0,0 0,22 0,30 0,001
< )
OS (logMAR) (0,0-0,0*  (0,0-0,05)0*  (0,08-0,33)" (0,14-0,70)"

Veriler ortanca(1.-3. Ceyrek) seklinde ifade edilmistir. Ayn1 satirdaki farkl {ist simgeler gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu géstermektedir.

Gruplarin ortalama DEIGK (diizeltilmis en iyi gdrme keskinligi) degerlerine
bakildiginda her iki gbzde de gruplar arasinda istatistiksel agidan kuvvetli anlaml fark
oldugu goézlendi (p <0.001). Gruplar aras1 karsilastirmada grup 1’in grup 2 ile, grup 3’
in grup 4 ile benzer oldugu goriildii (Tablo 5).
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Tablo 6. Calisma gruplarinin odyometri degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 5
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
195 Hy 10,0 15,0 20,0 15,0 0.07
(10,0-20,0) (10,0-20,0) (10,0-25,0)  (10,0-20,0)
10,0 15,0 15,0 15,0
20z (10,0-15,0) (10,0-20,0°  (10,0-20,0)>  (10,0-20,0)" 0,44
10,0 15,0 10,0 17,5
200 Hiz (5,0-10,0)? (10,0-20,0®  (10,0-16,25)°  (10,0-20,0)" <0.001
10,0 15,0 15,0 17,5
1000 Hiz (10,0-15,0*  (10,0-20,00®  (10,0-21,25)°  (10,0-25,0)° 0,001
25,0 15,0 20,0 20,0
2000 Hz (8,75-20,0*  (10,0-21,5®  (10,0-25,00*  (15,0-32,5)° 0,001
25,0 30,0 25,0 40,0
4000 Hiz (15,0-32,5)>  (20,0-36,25)*  (20,0-30,0)*  (25,0-6,25)" 0.002
22,5 35,0 32,5 475
8000 Hiz (13,75-35,0*  (30,0-45,0)°  (25,0-46,25)"  (30,0-70,0)" <0001
20,0 50,0 55,0 62,5
10000 Hz (10,0-45,0) (30,0-60,0)°  (40,0-62,5)°  (47,5-76,25)" <0001
32,5 60,0 70,0 70,0
12000 Hz (20,0-52,5) (47,5-75,0)°  (53,75-80,0)° (60,0-81,25)" <0001
40,0 60,0 60,0 72,5
14000 Hiz (30,0-50,0) (50,0-70,0°  (53,75-70,0)° (68,75-80,0)° <000t
30,0 55,0 55,0 60,0
10000 Hiz (23,75-40,0*  (43,75-56,25)"  (50,0-56,25)" (58,75-60,0)° <000t
- 100 96 96 96 071
(96-100) (92-100) (92-100) (88-100)

Veriler ortanca(l.-3. Ceyrek) seklinde ifade edilmistir. Ayn1 satirdaki farkl {ist simgeler gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermektedir. KAS (Konusmayi Ayirtetme Skoru)

Gruplara ait odyogram degerleri ve karsilagtirmalar1 tablo 6’da gosterilmistir. Bu

sonuclara gore gruplar arasinda 125 Hz ve 250 Hz disindaki tiim frekanslarda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p <0.05). Bu farkin genellikle diisiik

35




frekanslarda kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda oldugu, hasta gruplari kendi
aralarinda benzer oldugu fakat yiiksek frekanslarda tim gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark oldugu goriilmiistiir. KAS gruplar arasi karsilagtirmada hasta
gruplarinda diislis gozlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir

(p=0,71). Gruplara ait odyometri degerleri Grafik - 1’de gosterilmektetir.

80— Grup

- Grup 1

Grup 2

| —Grup 3

L — Grup 4
60
507
D 40
304
207
107
0—

1 1 1 | 1 1 1 1 ] 1
125 250 500 1000 2000 4000 8000 10000 12000 14000 16000
Hz

Grafik 1. Gruplara ait odyometri degerleri

Gruplarin ortalama SSO degerlerine bakildiginda grup 1’ de 13,75 (10,93-20,31), Grup
2’ de 20,0 (15,0-25,0), grup 3’te 16,86 (14,69-25,95), grup 4’te 24,38 (16,25-34,06) idi.
Gruplar aras1 fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p <0,001). Bu farkin kontrol
grubu ile hasta gruplarn arasinda oldugu, hasta gruplarmin istatistiksel olarak benzer

oldugu goriildii ( Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarin SSO ve YFO ortalamalarinin karsilastiriimasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 5
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
13,75 20,0 16,86 24,38
SSO b b , <0,001
(10,93-20,31)*  (15,0-25,0)° (14,69-25,95)® (16,25-34,06)
YFO 32,23+1227°  50,23+12,80°  53,46+10,75°  62,63+12,51°  <0,001

Veriler ortanca(1.-3. Ceyrek), ortalama + standart sapma seklinde ifade edilmistir. Ayn1 satirdaki farkli
ist simgeler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermektedir. SSO ( saf ses
odyometri) YFO(yiiksek frekans odyometri)

Guplarin ortalama YFO degerleri grup 1°de 32,23+12,27, grup 2’de 50,23+12,80, grup
3’te 53,46+10,75, grup 4’ te 62,63+12,51 idi. Gruplar aras1 fark istatistiksel a¢idan
anlaml1 bulundu (p <0,001) (Tablo 7). Gruplarin SSO ve YFO ortalamalarinin grafiksel

analizi Grafik- 2° de gésterilmistir.

YFO

40
30
20
10 1

T T T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grup Grup

Grafik 2. SSO ve YFO degerlerinin gruplar arasinda karsilagtiriimasi
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus kalitsal 6zelligi gosterilmis, hemen her hastada farkli klinik
prezentasyon gosteren, kan glukoz artis1 ile organ ve dokularda fonksiyon kaybina
neden olan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1 bozukluklar ile karakterize
insiilinin olmamas1 veya kismi eksikliginin goriildiigii kronik metabolik bir hastaliktir
(59). Toplumda en sik rastlanan hastaliklarin basinda gelmektedir. Bat1 toplumlarinda
%3-5 oraninda goriilen hastalik yasla orantili olarak artmaktadir. Tiirkiye'de DM
prevalansi %7.2 olarak bulunmustur (25).

DM tanisi klinik bulgular ve laboratuvar bulgulara dayanir. Klinik bulgular; kilo kayba,
poliiiri, polidipsi, polifaji, kas gii¢siizliigli, yorgunluktur; laboratuvar bulgulari;
hiperglisemi, glikoziiri ve yiikksek HbALc’dir. Glikoziiri ve hiperglisemi anlik degerleri
gosterirken; HbA 1c daha uzun (120 giin) bir periyottaki degisiklikeri ifade eder (28).

Diyabetin gozde bir¢cok bulgusu vardir, bunlardan katarakt ve diyabetik retinopati
gorme bozuklugu onemli nedenlerindendir. Gelismis iilkelerde, diyabetik g6z hastaligt,
75 yas altindaki yetiskinlerde korliigiin 6nde gelen nedenidir. Diyabetik retinopati, tip 1
diyabette en sik goriilen komplikasyondur ve hastalarin hemen hemen hepsinde,
teshisten 15-20 yil sonra bir miktar retinopati gelismistir. Ayni sekilde, tip 2
diyabetlilerin % 60’tan fazlasinda bu siirede, diyabetik retinopati bulgusu vardir.
Diyabetik retinopati nedeniyle olusan gdérme bozuklugunun hastanin hayat kalitesi
tizerinde 6nemli etkisi vardir, hastaligin1 idare edebilme kabiliyetini azaltabilir, bu da
diger diyabetik komplikasyonlarin insidansi ve yasam beklentisi {izerinde negatif bir
etkiye neden olabilir (60, 61). Diabetes mellitusta gorme azalmasinin en sik nedeni
diyabetik makiiler 6demdir (DMO) (60, 62). Makiiler 6dem, diyabetik retinopatinin
herhangi bir evresinde gelisebilir fakat diyabetin siiresi uzadik¢a ve diabetik
retinopatinin evresi ilerledik¢e goriilme sikligi artar (63). Bu bilgilere uyumlu olarak
calismamizda sag ve sol gozde degerlendirilen DEIGK degerlerinde NPDR ve PDR

grubunda anlamli bir diisiis izlenmistir.

Diyabetin; retinopati, nefropati ve noropatiye neden olan mikvaskiiler endotelyal hasar
yapmasi gibi yliksek kan glukoz seviyesi kulagin hassas mikrovaskiiler dolasimina zarar

verebilir. Koklea; salyangoz kabuguna benzemesi nedeniyle ‘salyangoz’ diye de
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isimlendirilen i¢ kulagin en biiyiik duyu organidir. Kokleanin tabaninda yogun bir kilcal
ag bulunurken, kokleanin tepe noktasi (apex), ana koklear arteri barindirir. Kilcal ag,
Willis Dairesi yakininda baziler arterden dallanan anterior inferior serebellar arter
(AICA) dalindan saglanir (64). Kokleanin tabani yiiksek frekansli duysal isitmeden
(1500 - 20.000 Hz), yogun bir kilcal yataga sahip olmayan kokleanin tepesi, diisiik
frekansli isitmeden (200 - 600 Hz) sorumludur (64, 65). Diyabetin mikrovaskiiler
patofizyolojisine bakildiginda, 1995 ve 2014 yilllarinda yapilan c¢alismalarda rat
modellerinde kontrolsiiz diyabetin, kokleanin tabaninda kilcal ag hasarina yol agtig1 ve
yiiksek frekansli isitme kaybina neden oldugu gosterilmistir. Koklear kilcal hasara bagl
tiylii hiicrelerde meydana gelen bozulma irreversibldir (65, 66). Diyabetik hayvan
modellerinde yapilan histopatolojik temporal kemik caligmalarinda, kilcal damarlarin
bazal membranlarinda kalinlasma (66), i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde azalma (67), spiral
ganglion hiicrelerinde ve striavaskiiler hiicrelerde atrofi gosterilmistir (68, 69).
Insanlarda Tip 2 DM’ nin koklear yapilar iizerine olan etkisini arastiran bir calismada
insiilin kullanan diyabetli hastalarda oral hipoglisemik kullanan grup ve kontrol grubuna
gore vaskiiler bazal membranda kalinlasma, striavaskiilariste atrofi, tiiylii hiicrelerde
azalma gosterilmis fakat spiral ganglion hiicrelerinde farklilik bulunamamistir (70).
Diyabet ve isitme kaybi arasindaki iliskiyi inceleyen birgok aragtirma mevcuttur. Bu
caligmalarda Ozellikle yiiksek frekanslarda sensoOrindral isitme kaybi tesbit edilmistir
(71 - 75). Akinpelu ve ark. (76) tarafindan yapilan meta-analizde diyabetin yiiksek
frekanslarda (6000 - 8000 Hz) sensorindral isitme kaybina neden oldugu sonucuna
varmiglardir. 1991 ve 1998'de yapilan diger iki ¢alismada ise diyabetli ve diyabetli
olmayan kisiler karsilastirilmis isitme kaybinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (32, 77). 1995 yilinda Tay ve ark. (78) tarafindan yapilan ¢alismada
diyabetin esasen diisiik frekansli isitme kaybina sebep oldugu one siiriilmiistiir. Baz1
caligmalardaki bireylerin sadece 2000 veya 4000 Hz isitme testine tabi tutuldugu, ancak
bazilarinda 8000 Hz'e kadar ¢ok daha yiiksek frekanslari test ederek bu farkli sonuglara
yol acgtigi diisiiniilmektedir (32, 61, 63, 71). Calismamizda diisiik ve yiiksek frekanslari
iceren (125- 16000 Hz) odyometri uygulanmistir. Diyabetik hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore 6zellikle yiiksek frekaslarda isitme kaybi tespit edilmistir.

DM siiresi de diyabetik kisilerde goriilen isitme kaybi goriilme sikligi tizerinde etkiye
sahiptir (76, 79). Orchard ve ark. (80) yaptiklari ¢alismada 10 yilin iizerinde diyabet
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tanist  olan  hastalarda  Ozellikle ileri yaslarda diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin artacagini belirtmiglerdir. Sensoérindral isitme kaybi olan ve
olmayan diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada isitme kaybi olan diyabetik hasta
grubunda DM siiresi daha uzun bulunmustur (78). Calismamizda gruplarin DM siiresi
bakimindan benzer olmasi amaglanmis, tani siiresi 10 yilin altinda olan hastalar ve 15
yilin lizerinde olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Yapilan analizde gruplar arasinda

DM siiresinin istatistiksel olarak benzer oldugu goriilmiistiir ( Tablo 4).

Mikroalbiiminiiri ve serum Kkreatin yiiksekliginin de isitme kaybiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (81). Calismamizda bireylerin son 3 ay icinde yapilan tetkikleri
retrospektif olarak incelenmis, artmis mikroalbuminiiri, kreatin gibi belirgin nefropati
bulgular1 gosteren olgular ¢alisma dis1 birakilmistir. HbAlc yiiksekligi ile belirlenen
kontrolsiiz diyabetin tiim frekanslarda isitme kaybina neden oldugu bilinmektedir (82,
83). Ooley ve ark. (84) tarafindan yapilan ¢alismada diyabetik retinopatili 6zellikle PDR
olan hastalarda yiiksek frekans (8000 Hz) isitme kayb1 tespit edilmis ve HbAlc yiiksek
olan hastalarda isitme kaybinin arttigin1 bulmuslardir. Srinivas ve ark. (85) tarafindan
yapilan g¢alismada da diyabetik olgular iyi kontrollii (HbAlc < 7), orta kontrolli
(HbAlc =7-8), kontrolsiiz (HbAlc > 8) olarak 3 gruba ayrilmis ve kontrolsiiz
hastalarda SNIK’nin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi bulunmustur.
Calismamizda HbAlc degerleri 8’in iistiinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Gruplar aras1 yapilan HbAlc karsilagtirilmasinda fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur fakat bu farkin kontrol grubundan kaynaklandigi, hasta gruplarinin benzer

oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).

Diyabet ve retinopati arasindaki iligki oftalmolojide i1yi bilinmekle birlikte diyabetik
retinopati ve isitme kayb1 arasindaki iliski evrensel nitelik kazanmamustir. Ik pozitif
korelasyon Jorgensen ve Bush tarafindan 1961'de bulunmustur ki proliferatif diyabetik
retinopatili kisilerin isitme kaybinin iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (14). Ancak
daha sonraki ¢alismalar bu sonucu desteklememektedir. Miller ve ark. (86) tarafindan
yapilan 1983 tarihli bir ¢aligmada, isitme esikleri ile diyabetik retinopati arasinda
herhangi bir korelasyon bulunamamigtir. Diyabetik retinopatinin asamalarint ve
sensorindral isitme kaybinin derecelerini arastiran, 2002 yilinda Kurt ve ark. (81)

tarafindan yapilan bir arasgtirmada, olgular retinopati olmayan (n=28), non proliferatif
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diyabetik retinopati (n=24) ve proliferatif diyabetik retinopati (n=23) olarak 3 gruba
ayrilmigtir. Diyabetik bireylerin, progresyonun her agsamasinda bir kontrol grubuna
kiyasla isitme kaybinin tiim frekanslarinda istatistiksel olarak énemli bir fark oldugunu
tespit etmislerdir. Calismamizda bu bulgular1 diyabetik retinopatinin Diyabetik
Retinopatide Erken Tedavi Caligmasi (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study-
ETDRS) smiflandirma kategorilerine gore ozellikle yliksek frekanslarida igerecek
sekilde genisletmeyi amagladik.

Belirgin nefropatisi olmayan, HbAlc < 8, DM siiresi 10 - 15 yil olan diyabetik hastalar
diyabetik retinopati olmayan, NPDR ve PDR olarak 3 gruba ayrilmistir. Kontrol ve
hasta gruplarma diisiik ve genisletilmis yiiksek frekanslari igeren (125 - 16000 Hz)
odyometri uygulanmistir. Gruplar arasi karsilastirmada 125 ve 250 Hz haricindeki tiim
frekanslarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tay ve ark tarafindan bulunan
diyabetin 6zellikle diisiik frekanslar1 etkileyen isitme kaybina neden oldugu sonucu ile
farklilik gostermektedir (78). Calismamizda hasta gruplarinda 6zellikle yiiksek
frekanslarda isitme kaybi bulunmus ve bu konudaki birgok ¢alisma ile benzer sonuca
ulagilmistir (71 - 75). Hastalara uygulanan odyometri frekans degerleri konusma
odyometrisi de denilen SSO (125 - 4000 Hz) ortalamas1 ve YFO (8000 - 16000 Hz)
ortalamasi olarak iki gruba ayrilmis Ozellikle diyabetik retinopati evreleri ile isitme
kaybinin hangi grupta korelasyon gosterdiginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu
konuda yapilan en giincel arastirma Ooley ve ark. (84) tarafindan yapilmigtir. Bu
caligmada hasta gruplar1 diyabetik retinopatisi olmayan, hafif NPDR, orta NPDR ve
siddetli NPDR - PDR olarak 4 gruba ayrilmig 500-8000 Hz odyometri analizinde
ozellikle yiiksek frekansta (8000 Hz) diyabetik retinopati gruplariyla isitme kaybinin
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Diisiik frekanslar (125-250 Hz) ve genisletilmis
yiiksek frerkanslar (10000 - 16000 Hz) degerlendirilmemistir. Calismamizda SSO ve
YFO ortalamarinin gruplara gore karsilastirilmasinda SSO ortalamasinin  kontrol
grubuyla hasta gruplar1 arasinda farklilik gosterdigi ancak DR evresi ile korelasyon
gostermedigi bulunmugstur. YFO ortalamalar1 degerlendirildiginde DR evresi ilerledik¢e
sensOrindral isitme kaybinin arttigi, ozellikle PDR’li hasta grubunda bu farkin

belirginlestigi goriilmiistiir.
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Isitme kayb1 genellikle iletim tipi ve sensorindral tip kayip seklinde siniflandirilir (87).
fletim tipi kayipta kulak tikaniklig1, enfeksiyon, yabanci cisimler, s1vi veya yaralanma
nedeniyle kokleaya ulasan seslerin siddetinde azalma meydana gelir. Isitme siniri, veya
i¢ kulak kokleas1 veya koklear tiiylii hiicre hasarinda sensorineural tip isitme kaybi
olusur (88). Bu yaslanmanin, giiriiltiye maruz kalmanin, ototoksik ilaglarin veya
konjenital bir hasarin sonucu olarak goriilebilir. Diyabetin iletim tipi kayba neden
olmamasi1 nedeniyle ¢alismamizda sensdrindral tip isitme kaybi1 degerlendirilmistir.
Yiiksek sese maruz kalma olasiligi olan bireyler meslek gruplari ve bu konuda
siiphelenilen odyometri testleri ¢alisma kapsamina alinmamistir. Calisma sonuglarini
etkileyen diger bir faktor ise yasla iliskili normal isitme kayb1 olan presbiakuzidir. Bu
genellikle 55-65 yas arasi baslar ve yiiksek frekanshi sesleri etkiler. Seniliteye bagl
isitme kaybini en aza indirmek i¢in ¢aligmaya alinacak hastalar 40 - 60 yas arasi
bireylerden secilmistir. Gruplar arasi yas ortalamalar1 karsilastirildiginda fark olmadigi

goriilmiistiir (Tablo 3).

Koklear isitme kayiplarinda KAS‘m diistiigii bilinmektedir (89). Iletim tipi isitme kaybi
olan hastalarda, uyaran yeterince yiiksek seviyede verildiginde, genellikle ¢ok iy1 KAS
elde edilir. Bununla birlikte koklear kaybi olan hastalarda uyaran uygun miktarda
verilmesine ragmen siklikla KAS diisiik elde edilir. Huang tip Il DM’de KAS’da %7 lik
bir azalma oldugunu bildirmistir (90). Bizim c¢alismamizda KAS diyabetik hasta
grubunda diisiik bulunmus fakat gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

DM’li hastalarda 6nemli bir konu morbidite ve mortalitede artisa sebep olan nefropati,
retinopati ve ndropati gibi mikroanjiyopatik komplikasyonlardir. Ada ve ark. (91)
tarafindan yapilan ¢alismada ndropati, retinopati veya nefropatiden biri veya birkaci
gelisen  hastalarla  komplikasyonlar1  olmayan  hastalar1  karsilastirdiginda,
komplikasyonlu grupta daha fazla isitme kayb1 oldugunu tespit etmistir. Calismamiz ile
bu iliski kismen desteklendiginden, diyabetik retinopatinin herhangi bir asamasinda

olan kisiler i¢in isitme fonksiyonlarinin degerlendirilmesi onerilebilir.
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5. SONUCLAR

Diyabetes mellitusun retinopati, nefropati, noropati gibi  mikroanjiopatik
komplikasyonlar1 diyabet siiresi ve hastalik kontrol diizeyine bagl olarak oldukca sik
goriilmektedir.  Diyabetin  multisistem bir hastalik olmasit nedeniyle bu
komplikasyonlarin yaninda bir¢ok organda etkilenme meydana gelmektedir. Diyabetik
retinopatinin igitme fonksiyonu ile korelasyonunu inceleyen c¢alismamizdan c¢ikan

sonugclar;

1) DR evresi arttikca DEIGK diizeyinin azaldigi goriilmiis fakat NPDR ve PDR
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bunun DR’nin herhangi

bir evresinde goriilebilen makiiler 6deme bagli oldugu diisiintilmiistiir.

2) Diistik frekanslarda (125 - 250 Hz) gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

3) 125 - 250 Hz haricindeki tiim frekanslarda gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

4) Konvansiyonel odyometri de denilen saf ses odyometi (SSO) degerlerinde gruplar
aras1 fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur fakat DR evreleri ile korelasyon

goriilmemistir.

5) Yiiksek frekans odyometri (YFO) ortalamalari karsilastirildiginda gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamlidir. DR evresi ilerledik¢e isitme kaybinin arttigi

gorilmiistiir.
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