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OZET

Amagc: NPDR ve PDR si olan DM hastalarinda kornea endotel hiicre sayisini saglikli bireyler
ile karsilastirilmali olarak incelemek.

Gereg ve YOntem: Prospektif klinik ¢alismamiza, Ocak 2016 — Ocak 2017 tarihleri arasinda
Saghk Bilimleri Universitesi Ulucanlar Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran,
DM’li toplam 45 hastanin 90 gozii ve saglikli 45 bireyin 90 g6z olmak (izere toplam 180 goz
caligmaya dahil edildi. DM’li hastalarin gozleri proliferatif olmayan diyabetik retinopatisi
(NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki
gruptaki gozler kendi aralarinda HbA ¢ diizeyine ve DM siiresine gore kornea endoteli hiicre
yogunlugu (CD), varyasyon katsayis1 (CV), standart deviasyon ve hekzagonalite agisindan
karsilastirildi. NPDR ve PDR olan gruplar ayrica kontrol grubu ile ayni degiskenler agisindan
karsilastirildi.

Bulgular: DM tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda ECD, CV, SD 6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Ancak 6A(hegzagonalite) ve CCT 6l¢iimlerinde
istatistiksel anlamli1 fark bulunmadi. DM tanili hastalarin HbA 1¢ diizeyleri ve DM sureleri ile
ECD degerleri arasinda negatif yonde, SD degerleri ile pozitif yonde korelasyon saptandi.
Ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi. PDR hastalarinda NPDR hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamli ECD degerlerinde azalma ve SD degerlerinde artma fark
saptanirken CV, 6A, CCT degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Retinopatisi olan DM hastalarinda kornea endotel sayisi saglikli bireylere gore
diisiiktiir. Retinopati siddeti ile kornea endotel hiicre yogunlugu arasinda bir korelasyon
mevcuttur. Retinopatili DM hastalarinda ise kornea endotel hiicre sayisi, NPDR grubuna gére
PDR grubunda belirgin sekilde diisiik oldugu saptanmistir. Diyabet, gézde sadece vaskiiler
dokular1 degil avaskiiler korneay1 da olumsuz etkilemektedir.



SUMMARY

Objective: The aims of this study are to investigate the effects of the HbAlc level and the
duration of DM in the DM patients to the corneal endothelium morphology and to compare
corneal endothelial cell counts with healthy individuals and DM patients with NPDR and
PDR.

Material and Methods: A total of 180 eyes, 90 of them belonging to 45 DM patients and the
other 90 of them belonging to 45 healthy individuals, who applied to the Health Sciences
University Ulucanlar Eye Training and Research Hospital between January 2016 and January
2017 were included in this clinic prospective study. Patients with DM were divided into two
groups as those with non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) and those with
proliferative diabetic retinopathy (PDR). The eyes in these two groups were compared in
terms of HbAlc level, DM duration, corneal endothelial cell density (CD), coefficient of
variation (CV), standard deviation and hexagonality. The groups were also compared with the
control group in terms of the same variables.

Results: A statistically significant difference was found in the ECD, CV and SD
measurements between the DM patients and the control group. However, there was no
statistically significant difference between 6A (Hexagonality) and CCT measurements.
Significant negative correlations were found in the DM patients between HbAlc levels and
ECD values of patients and DM duration and ECD values of patients and significant positive
correlations were found between HbAlc levels and SD values of patients and DM duration
and SD values of patients. There was a statistically significant difference between DM
patients with the diagnosis of NPDR and PDR in the ECD and SD values. But there wasn’t
any statistically significant difference between CV, 6A and CCT values.

Conclusion: The number of corneal endothelium in DM patients with retinopathy is lower
than in healthy individuals. There is a correlation between retinopathy severity and corneal
endothelial cell density. In DM patients with retinopathy, corneal endothelial cell count was
significantly lower in the PDR group than in the NPDR group. Diabetes affects negatively not
only vascular tissues but also avascular cornea.



KISALTMALAR

COoNoOOhR~WNE

DM: Diyabetes mellitus,

DRP: (DR: Diabetic retinopathy) Diyabetik retinopati,

BKI: Beden kitle indeksi,

GSH: Glutatyon,

AOPP: Advanced oxidative proteine product, Ileri oksidatif protein iiriinleri,
MDA: Malondialdehit,

SOD: Superoksit dismutaz,

PAAG: Primer agik agili glokom,

OH: Okdiler hipertansiyon,

NVI: Neovascularization of iris, Iris neovaskularizasyonu,

. VEP: Visually Evoked Potantials, Gorsel uyarilmis potansiyeller,

IRMA: Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler,

VEGF: Vaskiler endotelyal biyime faktoriine,

DMO: Diyabetik makiila 6demi,

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study Group,

WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy,

HT: Hipertansiyon,

PDR: (Proliferative diabetic retinopathy) Proliferatif diyabetik retinopati,

NPDR: (Non-proliferative diabetic retinopathy) Proliferatif olmayan diyabetik
retinopati,

BUN: Kan (re nitrojeni,

NADPH: Nikotinamid adenin difosfat hidrojen,

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, Erken tedavi diyabetik
retinopati ¢alisma grubu,

KMO: Kistoid makiila 6demi,

RPE: Retina pigment epiteli,

KAMO: Klinik anlamli makiila 6demi,

NV: Neovaskilarizasyon,

NVD: Optik diskte neovaskdilarizasyon,

NVE: Retinanin baska herhangi bir yerinde neovaskiilarizasyon,

VIH: Vitreus i¢i hemoraji,

. ILM: internal limitan membran,

US: Ultrasonografi,

. TRD: Traksiyonel retina dekolmani,

RFF: Renkli fundus fotografi,



34. OCT: Optik koherens tomografi,

35. FFA: Fundus floresein anjiyografisi,

36. GIB: Gz ici basinci,

37. OK: On kamara,

38. ATPaz: Adenozin trifosfataz,

39. SM: Spekiiler mikroskopi,

40. PM: Pakimetri,

41. KM: Konfokal mikroskopi,

42. MIN: Minimum hiicre alani,

43. MAX: Maksimum hiicre alani,

44, AVG: (Average cell area) Ortalama biiyiikliikteki hiicre alani,
45. SD: Standart deviasyon,

46. CV: (Coefficient of Variation) Hiicre degiskenlik katsayisi,

47. CD: (Endothelial cell Density) mm? deki hiicre saysi, hiicre yogunlugu,
48. DGK: Diizeltilmemis gérme keskinlikleri,

49. DEIGK: Diizeltilmis en iyi gdorme keskinlikleri,

50. SKK: (CCT: Central corneal thickness) Santral kornea kalinligi,
51. D: Diyoptri.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM); endojen insiilin hormonunun yoklugu, yetersizligi veya
dokulardaki etkisinin azalmasma bagli olarak gelisen, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri gibi bozukluklarla karakterize bir
kronik multisistemik metabolizma hastaligidir. Diyabet terimi ilk kez milattan sonra 2.
yiizyllda Kapadokyali Areateus tarafindan kullanilmis. Diyabetin patogenezinin ve goz
patolojileri ile iliskisinin kesfi ise 19. yiizy1l ortasinda gerceklesmistir. Ilk olarak 1846’da
Fransiz oftalmolog Appolinaire Bouchardat katarakti olmayan diyabetli hastalarda gérme
kaybr gelistigini rapor etmistir. 1851°de oftalmoskopun kesfinden sonra 1855’te Eduard
Jaeger DM’de makiiler degisiklikleri, 1876’da Wilhelm Manz ise diyabetik retinopatideki
proliferatif degisiklikleri
tanimlamistir™?,

Diyabetik retinopati (DRP); DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olup,
ginimizde 20-75 yas arasindaki gérme kayiplarina yol agan en dnemli nedenlerinden biridir.
1890°da Julius Hirschberg DRP’yi, santral punktat retinit, hemorajik form, retina infarkti ve
hemorajik glokom olmak {izere 4 tipte siniflandirmistir. Giiniimiizde diyabetik retinopati,
proliferatif olmayan diyabetik retinopati (NPDR) (hafif, orta ve ciddi) ve proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) olmak iizere siniflandiriimaktadir®. DRP ilerleyici niteliktedir®®.

DRP tanisi, dilate pupilden yapilan slit lamp biyomikroskopi, indirekt oftalmoskopi ve
fundus fluoresein anjiografi ile konulur. Gérme keskinligi DRP hakkinda yeterli bilgi vermez
¢linkii agir PDR’li hastalarda bile gérme keskinligi tam olabilmektedir®.

DRP endiistriyel tilkelerde yeni olusan korliigiin bir numarali sebebidir . DRP’nin erken
saptanmasi ve lazer fotokoagiilasyon ile zamaninda tedavisi diyabetik retinopatinin kendisini
engellememesine ragmen, korliige yol acan komplikasyonlarmi azaltmaktadir®. Lazer
fotokoagiilasyon tedavisi ile diyabetik makiiler 6deme bagli orta derecede gérme kaybi
insidans1 %50-60 ve PDR’ye bagl ciddi gérme kaybi insidans1 %60 azaltilabilir®.

DM retinada degisikliklere yol agtigi gibi goziin diger kisimlarinda ve dolayisiyla
korneada da degisikliklere yol agmaktadir. Kornea hassasiyetinde azalma, kornea abrazyonu,
tekrarlayan kornea erozyonlari ve kornea Odemi diyabetik olmayanlara gore daha sik
gorilmektedir. Kornea endotel sayisinda azalma ve kornea endotel morfolojisinde
degisiklikler tespit edilmistir. Bunlara bagli olarak da santral kornea kalinliginda artis tespit
edilmistir’.

Diyabet hastalarinda endotel sayisi, morfolojisi ve kornea kalinlig1 diyabetin siiresine
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gore degisiklikler gosterebilmektedir. Calismamizin ana konusu, 40-60 yas arasi diyabetli
hastalarda, diyabet siresi ve HbAlc diizeyi ile kornea endotel sayisindaki, morfolojisindeki
degisikliklerin, ayni yas grubundaki DM’li olmayan bireyler ile karsilastirmali olarak ortaya

cikarilmasidir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus ve Goz Bulgular:
Diabetes mellitus gozdeki kornea, lens, iris, retina ve optik sinir gibi yapilari ve glob

disinda da gdze gelen kranial sinirleri (3, 4, 6) etkileyebilen bir hastaliktir®,

2.1.1. Kornea
DM’li hastalarda kornea epitelinin bariyer fonksiyonu bozulmustur. HbAlc diizeyi

yiiksek olan DM’li hastalar, epitel bariyer fonksiyonunun bozulmasina daha yatkindirlar.
Diyabetik kornealarda normalden daha kolay ayrilabilen bir epitel bazal membran
mevcuttur®®. DM’li hastalarda kornea abrazyonlari, superior punktat keratit, rekiirren kornea
iilseri, persistan epitel defekti ve mikrobiyal keratit daha sik goriilmektedir. Kornea epitel
bazal membran ve stromasi arasindaki yapisiklik, DM’li hastalarda normal popiilasyondaki
kadar siki degildir. Periferik noropatinin (N. Trigeminus ve dallarinin etkilenmesine bagli)
lakrimal gland fonksiyonlarmi etkilemesine bagli olarak Schirmer testi ile yapilan bazal
gozyas1 sekresyonunda ve ayrica kornea hassasiyetinde Onemli derecede azalma
gosterilmistir. Kornea hassasiyeti, DM’ nin siiresiyle ve DRP’nin siddetiyle orantili olarak
azalmaktadir'®. Ayrica konjonktiva impresyon sitolojisinde, konjonktival skuamoz metaplazi
ve goblet hiicre yogunlugunda azalma goriilebilir. Diyabetik noropatiye ikincil goz
kapaklarinda, konjonktivada ve korneada yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olabilir.
Kornea ve konjonktiva komplikasyonlar1 spontan olarak meydana gelebilir fakat daha c¢ok

cerrahi strese bagli meydana gelmektedir!'?,

2.1.2. Lens
Katarakt diyabetik hastalarda diyabeti olmayanlara gére daha erken yasta, daha sik

meydana gelir. Daha hizli ilerleme gosterir ve diyabetin siiresi ile iliskilidir’®. Diyabetik
hastalarda katarakt riski 2-4 kat daha fazladir. 40 yas altindaki diyabetik hastalarda ise
katarakt riski 15-25 kattir .

Morfolojik olarak diyabet hastalarindaki katarakt, diyabet olmayan yasli katarakt
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hastalarinkinden ayirt edilemez. Diyabet hastalarinda katarakta neden olan mekanizmalar tam
bilinmemekle birlikte artmis fruktoz konsantrasyonu, DM olan ve olmayan katarakth
hastalarda oksidatif stresi indiikleyerek katarakt yapici rol oynayabilir . Ayrica DM’li katarakt
hastalarinda glutatyon (GSH), ileri oksidatif protein iiriinleri (AOPP), malondialdehit (MDA)
ve Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinde DM’li olmayan katarakt hastalarina gore
anlamli sekilde artis gozlemlenmistir. Hem lens hem de serumda ¢inko ve bakirin
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Diyabet hastalarinda erken katarakt

olusumunda ve diyabetik komplikasyonlarda major faktorlerden birisi oksidatif strestir'.

2.1.3. Glokom

Diyabetik hastalarda PAAG ve okiiler hipertansiyon (OH) prevalanst yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %5,5 ve %2,8). Benzer sekilde PAAG tanili hastalarda diyabet
goriilme orani glokomu olmayanlarda diyabet goriilme oraninin yaklagik iki katidir (sirastyla
%13, %6,9)'>1°. iris neovaskularizasyonu (NVI) PDR’li hastalarda goriiliir. Neovaskiiler
glokom tlim diyabetlilerin %2,1’inde PDR’li hastalarin ise %21,3 {inde goriiliir.

Resim 1. Iris neovaskularizasyonu
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2.1.4. Optik Sinir

DRP’si olmayan bircok DM’li hastada gorsel uyarilmis potansiyellerde (VEP:
Visually Evoked Potantials) artmis latans ve azalmis amplitiidle ortaya konulan subklinik
optik ndropati mevcuttur. Bu hastalarda optik diskte hiperemik olmayan soluk sisme ile
karakterize 6n iskemik optik ndropati riski artmistir. Bunun yaninda hiperemik akut optik disk
Odemiyle karakterize diyabetik papillopati de gorullr. Diyabetik papillopati, daha ¢ok tip 1
DM’li hastalarda (%70) olmak tizere tip 2 DM’li hastalarin da (%30) bir veya iki gozinde,
agrisiz, hafif gérme kaybiyla seyreden benign optik disk 6demidir. Diyabetik papillopati
tanisinda kullanilan kriterler; diyabet varligi, %60 tek tarafli optik disk 6demi ve hafif optik
sinir disfonkisyonudur'”. Tedavi gerektirmez. Genellikle 2-10 ayda kendiliginden diizelir
Idiopatik &n iskemik optik noropati, diyabet hastalarinda goriilebilir. Diyabet hastalarinda
diyabet olmayanlar ile ayn1 yas grubunu etkiler (40-60 yas). Genellikle tek tarafli, agrisiz
gorme azalmasi ile karakterizedir. 5 yil i¢inde diger goziin tutulma orant %12-19’dur. Gérme
keskinligindeki kayip hafif olabilecegi gibi agir da (1s1k hissi) olabilir. Optik diskte hiperemik
olmayan soluk sisme belirgin 6zelligidir. Odemin gerilemesiyle segmenter ya da diffiiz optik
atrofi gorulebilir. Tedavide izlem, oral 80-325 mg aspirin ve nokturnal hipotansiyonu

onlemek icin hastanin antihipertansif ilacin1 yatarken almamasi énerilir'®°

Resim 2. Diyabetik papillopati

2.1.5. Diyabetik Retinopati
Diyabetik retinopati (DRP), retinadaki prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve ventlleri

etkileyen bir mikroanjiyopati tablosudur. DM’1i hastalarda gérme kaybina yol agan, 20-65 yas
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arasinda en sik yasal korliige neden olan, tedavi edilebilen, DM’nin en sik goriilen,
mikrovaskiiler komplikasyondur. Mikrovaskiiler damarlarda okliizyona bagli olarak retina
iskemisi, retinada hipoksi ve sonugta arteriovendz santlar (intraretinal mikrovaskiiler
anomaliler-IRMA) ve retinadaki iskemik hipoksik dokudan salinan vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriine (VEGF) bagh retinada ve optik diskte neovaskiilarizasyonlar goriilebilir.
Mikrovaskiiler damarlardaki sizintiya bagl olarak lokalize, diffiiz retina 6demi goriilebilir.
DRP siirecinin herhangi bir asamasinda diyabet hastalarinda makila bolgesindeki

kalilasmayla karakterize diyabetik makiila 6demi (DMO) de gelisebilir.

2.1.5.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojsi

Diinya popiilasyonun yaklasik %01,5-2’sinde diyabet mevcuttur. Diyabetik hastalarin da
yaklasik % 25°nin herhangi bir evrede DRP’ye sahip oldugu diisiiniilmektedir . Tip 2
diyabetli hastalarda ise insiilin kullanan grupta retinopati prevalansi 15 yildan sonra %
80’lerin lizerine ¢ik maktadir. DRP’1i hastalarda goriilen makiiler 6dem gorme kayiplarinin
%350’sinden sorumludur. Genel olarak tim diyabetik hastalarin yaklasik %9’unda, makiilanin
santralinde bir optik disk ¢ap1 kadar olan alanda makiila 6demi saptanmistir. Bu olgularin
%40’inda makila merkezi etkilenerek GK 0.5’in altina indirmektedir. DMO’niin gériilme
siklig1 hastaligin baglangi¢c zamani ve siiresi ile korelasyon gostermektedir. 30 yasindan 6nce
(erken baslangigli) diyabeti saptanan olgularda 10 yil sonrasinda DMO insidans1 %0.05, 30
yasindan sonra ge¢ baslangicli saptananlarda 3 yillik takip sonunda Tip 1°de % 3, Tip 2°de %
8 olarak izlenmistir. DMO saptanan hastalarin yaklasik olarak %50’sinde takip eden 2 yil
icerisinde GK’de 2 veya daha fazla sira gérme kayb1 goriiliir. Retinopati gelisen her hastada
korliik gelismese de, diyabete baglh gorme kayiplari hastalarin giinliik aktivitelerinde dnemli

problemler yasamalarina neden olmaktadir?!.

2.1.5.2. Diyabetik Retinopati icin Risk Faktorleri

2.1.5.2.a. Diyabetin siresi ve tipi: DRP ve makiila 6demi gelisimini belirleyen dnemli risk
faktorlerinden biri diyabetin stresidir. DRP, tip 1 diyabette ilk 10 yilda nadir goriiliirken, 30
yildan sonra % 32 oraninda goriilmektedir. Tip 2 diyabette ise ilk yillarda % 3 iken, 25 yildan
sonra % 28 olarak bildirilmistir. Ayrica diyabetin tipi makiilopati gelisiminde de 6nem
tasimaktadir. Tip 1 diyabette % 11,2 ora ninda DMO gériiliirken, tip 2 diyabette % 8,4 olarak
goriildiigi bildirilmigtir?.

2.1.5.2.b. Glisemik Kontrol: DRP gelisiminde énemli rol oynayan faktdrlerden biri de kan

glikoz seviyesidir. Uzun sireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) ile
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belirlenir. Normal poptlasyonda % 4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksek
seyreder (Bayrak ve ark 2003). Klein ve ark. yaptigi ¢calismada HbAlc seviyelerinde her %

1’lik artis i¢in makiiler 6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artig1 oldugu bildirilmistir 22.

2.1.5.2.c. Retinopatinin Evresi: Bresnick’in ¢alismasinda NPDR’de %3,orta ve agir
NPDR’de % 38 oraninda makiila 6demi goriildiigii bildirilmistir?®. Ancak DRP’nin evresinden
bagimsiz olarak da ciddi gorme kayiplar1 gelismektedir ve sebep olarak diyabetik makiilopati
gosterilmistir. Makiila 6demi ve makiila iskemisi olarak kendini gdsteren diyabetik

makiilopatinin proliferatif evredeki gérme kayiplarinin % 80 ninden sorumludur .

2.1.5.2.d. Hiperlipidemi: Wisconsin Epidemiologic Study of Diyabetic Retinopathy ve
ETDRS calismalarinda yiiksek kan lipid seviyeleri ve sert eksiida gelisimi arasinda dogru
orant1 oldugu gosterilmistir>>?®. Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin genis ve gok
saylda sert eksiidaya neden oldugu ve bununla birlikte makiiler 6demin de gorildigi

gosterilmistir.

2.1.5.2.e. Hipertansiyon:Sistemik hipertansiyon DRP’de vaskiiler komplikasyon gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tipl ve 2 diyabetlilerde makiila ddem riskini
3-5 kat artirirken, diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 Kkat risk
artis1 oldugu bildirilmigtir®'.

2.15.2.f. Renal Yetmezlik: Retinopatili hastalarin % 30’unda proteiniiri, yiiksek kan Ure
azotu ve yiiksek kreatinin seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye geciste ciddi risk
faktortdiir. Uremi optik disk 6demine, yaygin retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir.

Renal hastaligin tedavisi ile birlikte 6demde azalma goériilmiistiir?’.

2.1.5.2.g. Gebelik: Diyabetik hamilelerde 0zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varligi
diyabetik retinopati progresyonunu ve ayni zamanda makiiler 6dem goriilme sikligimi ve
siddetini arttirmaktadir. Makiiler 6dem genellikle hamileligin {iglincii  trimestirinda
gerilemesine ragmen bazi vakalarda uzun donemli goérme keskinligi azalmasina sebep

olmaktadir?®.

2.1.5.2.h. Anemi: Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyeleri DRP’ de risk faktorii olarak

kabul edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert ekstidalarin azaldig1 gozlenmistir®.

2.1.5.2.J. Okduler Patolojiler: Tek tarafli karotis arter tikanikligi, miyopi, optik atrofi,
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glokom, genis koryoretinal skarli gézlerde diger géze gore daha az retinopati gelistigi ve var
olan retinopatinin daha az ilerleme gosterdigi saptanmustir 2. Katarakt cerrahisinin DRP ve
DMO iizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir*®. Panretinal fotokoagiilasyon yapilan
hastalarin % 43’iinde makiiler 6demde gegici artis goriiliirken, bunlarin % 25 ’inde tedaviye
ragmen artis devam etmistir’’. YAG lazer kapsilotomi makila 6demi progresyonunu
hizlandirmaktadir. Santral veya retinal ven dal tikanikliklar1 DRP ve DMO’ de prognozu

kotulestirmektedir®2.

2.1.5.3. Diyabetik Retinopati Patogenezi

2.1.5.3.a. Diyabetik Mikroanjiopatide Biyokimyasal Mekanizmalar

DRP retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve venllleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. DRP ’ye ilisk in patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres,
sorbitol yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol metabolizmasinin degismesi, protein Kinaz C

sistemi, hemodinamik anormallikler basliklar1 altinda agiklanmaktadir.

Non-enzimatik glikozilasyon: Uzun sireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal
bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya
¢tk masimna yol agar. Ketamin ve amadori irlinleri adint verdigimiz proteinler, bir dizi
reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon firiinleri denilen AGE (Advanced Glycosylation
Endproducts) tiriinlerinin ortaya ¢ik masina neden olur. Par¢alanmaya direng 1i AGE Urlnleri
bazal membranda alblimin ve 1gG birikimine neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon
hipergliseminin yliksekligine ve devam siiresine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur.
Ara Urlin olarak AGE iiriinleri ve sonugta yari dmrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Bu

gibi maddeler serbest radikal (kollajen DNA) olusumunu arttirirlar.

Oksidatif stres: Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya cikan serbest radikaller,
proteinlerin ¢apraz ba glantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina
neden olurlar. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti
ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusur. Sonugta kanin sekilli elemanlarinin

agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Mikrotromboz olusumlart goriiliir.

Sorbitol yolu: Vicutta glikoz aldoz redilktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol

dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glikoz sorbitole doniisiirken NADPH kullanilir.
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Fazla glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol ortaya ¢ikar. Miyoinozitol ise
vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda
tiketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH 1n asir1 tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenaz1 etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza doniisimii
engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir dongii ortaya ¢ikar. Bu kisir
dongiiniin sonucu asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla

ortaya ¢ikan yaygin vaskiiler disfonksiyondur3?.

Miyoinozitol metabolizmasimnin degismesi: Diyabetiklerde glikoz, miyoinozitolin hem
tlbuluslardan reabsorbsiyonu hem de hiicre igine alinmasimi saglayan Na-K ATPaz enzim
transport sistemini yarismali olarak inhibe eder. Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na-K
pompasinin ¢alismasini ve Na-K ATP’az enziminin etkisini uzatir. Buna bagli olarak hiicre i¢i
miyoinozitol azalmasi sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaslatir ve poliol yoluna giren
glikozdan fruktoz olusumu yerine sorbitol miktar1 artar. Sorbitol 6zellikle sinir iletimi ve
diger hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. Normalde sinir hiicrelerindeki
miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin 90-100 katidir ve diyabetik hastalarda bu oranin

azaldig1 tespit edilmigtir **.

Protein Kinaz C sistemi: Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir Gyesidir. Hlcrede uygun
stimulustan sonra sitozolden plazma membranina gecerek aktive olur. Protein kinaz C
(PKC)’nin ciddi hiicresel fonksiyonlar1 vardir. Biiyiime faktorleri, hormonlar ve
norotransmitterlerin sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiksek glikoz
diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albiimine ge¢irgenliginin
artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilatdr prostaglandinlerin artmasina neden
olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon,
bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi diizenler. Renal mezenkimal hiicre
kaltarlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde hiperglisemiye cevap olarak 1-2
diacilgliserol seviyesi yiikselir. Yiikselmis intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu
ile paralellik gostermektedir. Artmis PKC seviyeleri ise vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina

neden olmaktadir 3% 3637

Hemodinamik anormallikler: Yiik selmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararh etkiye
sahip molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvari ve bag dokusu igine

infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu mekanizmanin bazal membran kalinlagsmasinda rol
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oynadigi diisliniilmektedir.
2.1.5.3.b. Diyabetik Mikroanjiyopatide Patogenez

Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar:

« Perisit kayb1

« Mikroanevrizma olusumu

« Bazal Membran kalinlagsmasi

- Kapiller yatakta fokal kapanmalar

« Vaskiiler gecirgenlikte artis ve kan-retina bariyerinde bozulma

Vaskiiler Hiicrelerdeki Degisiklikler: Perisit kaybi erken histolojik bulgulardan biridir ve
hiperglisemiye bagh sorbitol yolu aktivasyonu bundan sorumlu tutulmaktadir. Retinal kan
akimindaki degisikliklerle beraber kapiller ¢apta artma, bazal membranda kalinlagma, endotel
hiicre proliferasyonu, damar yapisinda bozulma, mikroanevrizma olusumu ve permeabilite
artist gortilmektedir. Diyabetik mikroanjiopatide kapiller endotel hiicre proliferasyonu ile

birlikte sitoplazmik fenestrasyonlar gelisir°.

Neovaskularizasyon: DRP’de kapiller okliizyon sonucu gelisen hipoperfiizyona cevap olarak
vazoproliferatif faktorler salinir ve neovaskiilarizasyon baglar. Normalde retinanin vaskuler
yapilarinda anjiojenezisi uyaran faktorler denge halindedir. DRP mevcudiyetinde retinada
gelisen hipoksi sonucunda algilanan vaskiiler VEGF basta olmak {izere bir¢ok vazoproliferatif

ajan saptanmistir®’.

2.1.5.4. Diyabetik Retinopati Siniflamasi
DRP, NPDR ve PDR olmak iizere iki ana grup altinda siniflandirilir. DMO, NPDR ya
da PDR ile beraber bulunabilir.

2.1.5.4.a. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
2.15.4.aa. Erken NPDR: Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik
halde hemoraji ve mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diyabetik lezyon izlenmez, 1

yilda PDR gelisme riski % 5°tir. 5 yilda ytiksek riskli PDR gelisme riski %15°dir*® 2.

2.1.5.4.ab. Orta NPDR: Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla
karakterizedir. Yumusak ekstidalar, vendz boncuklanma ve IRMA hafif derecede bulunabilir.

1 yilda PDR gelisme riski % 12-27°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 33’diir.
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Hafif ve orta dereceli NPDR’li hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun adaylar
degillerdir. 6-12 ay araliklarla giivenle takip edilebilirler. Makiiler 6dem varlig1 hafif veya
orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik olarak anlamli

makiiler odem varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi 6nerilir® 41,

2.1.5.4.a.c. Agir NPDR: Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA’lar ve ve ndz
boncuklanmalarin siddetini dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile

karakterizedir:

« Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
« En az iki kadranda ventz boncuklanma
« En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski % 52°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 60’tir, 2-4 ay
ara ile izlenirler. KAMO varhginda lazer fotokoagulasyon yapilir. Klinik olarak anlamli
olmayan makiler O0demde panretinal fotokoagulasyona hazirlik amaciyla fokal lazer
fotokoagulasyon yapilabilir*® 1,

2.1.54.a.d Cok agir NPDR: Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir.
Neovaskiilarizasyon heniiz gelismemistir. 1 yi1lda PDR gelisme riski % 75 ’tir. 2-3 ay ara ile
izlenir, PAN LFK diisiiniilebilir. Makiiler 6dem(KAMO olmasa da), olas1 panretinal
fotokoagulasyona éncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebilir KAMO fokal tedavi gerektirir®

41.
2.1.5.4.b Proliferatif Diyabetik Retinopati

NPDR bulgularina ek olarak yeni damar olusumu ve fibroz proliferasyonlar PDR’ye
isaret eder. Proliferatif diabetik retinopati (PDR) gelismesi durumunda hastalarda 6zellikle
vitreus hemorajisi ve retina dekolman1 olmasindan dolayr gérme keskinligi parmak sayma ya
da parmak saymadan da kotu bir diizeye inebilmektedir.Yeni damar olusumlari, genellikle
retinal venlerden koken alirlar. Retinada optik diske 1 disk mesafesi boyunca olan damarlar
neovaskuler disk (NVD), daha uzak mesafedekiler ise neovaskiler else (NVE) olarak
adlandirilir. Normal retinal damarlarin aksine NVD ve NVE’ler floresein sizdirirlar. PDR

ilerledikge proliferasyondaki fibroz komponent daha da belirginlesir.

2.2. Kornea

2.2.1. Kornea Embriyolojisi
Korneanin sekillenmesi lens ve optik kadeh tarafindan indiiklenen reaksiyon ile
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olusur. Lens vezikullnln yizey ektoderminden ayrilip, optik kadeh igerisine inmesinden
sonra tekrar kapanan ylizey ektodermi korneanin yiizeyel epitelyum tabakasini ve bazal
membranini olusturur. Noral krest hiicrelerinin yiizey ektodermi ile lens arasindaki bosluga
goc etmesiyle korneanin diger tabakalar1 ve 6n segment olusur. Hiicre gé¢ii 3 asamada
gergeklesir. Birinci agsamada (8. gestasyonel haftada) noroektodermik kokenli optik ¢anagin
kristasindan kornea endotel hiicre olusumu, ikinci asamada, noral krest kaynakli mezensim
hicrelerinden kornea stroma olusumu ve {iglincli asamada iris Stromasinin olusumu
gerceklesir. Kornea epiteli ve endoteli ilk olarak 5-6. gestasyonel haftada belirir. Descemet
membrani ise endotel hiicreleri tarafindan 13. gestasyonel haftada salgilanir. Stroma yavas
yavag kalinlagir ve kornea epiteli altinda 6n stromadaki keratositler tarafindan olusturulur ki;
4. ayda Bowman tabakasi olarak belirginlesir. Primer aseliiler stromanin kalintisidir. Kornea
skleral ayrim ise 4. ayda gerceklesir. Sinirler, 3. ayin sonunda kornea stromasina ve 5. ayda

kornea epiteline ulagir*,

2.2.2. Kornea Anatomisi ve Fizyolojisi
Kornea, goz kiiresinin 6n yiiziindeki saydam, damarsiz ve goziin kirici giiciliniin

%75'ini saglayan dokudur. Yetigkinlerde yatay capt 11-12 mm, dikey ¢apt 9-11 mm’dir.
Kalinlig1 santralde 500-550 pum, en periferde 700-1000 pum’dur. Kornea ylizey egriligi sabit
olmayip santralde en fazla iken periferde daha azdir. Santral 3 mm’lik optik zonda egrilik
yarigap1 7,5-8 mm ve hemen hemen sferiktir. Kornea 6n yiizl konveks, arka yuzl ise konkav
ozelliktedir. On ylizin kirma giicii 48 D, arka yiiziin kirma giicl ise -5 D’dir. Goziin toplam
kirma giicli 43 D olup goziin kirma giicii en fazla olan yapisidir. Beslenmesi hiimér akézden
glikoz diflizyonu ve gozyas: film tabakasindan oksijen difiizyonu ile olur*3.

Kornea insan viicudunun en yaygin sinir sonlanmasina sahiptir. Sinirleri trigeminal
sinirin oftalmik dalindan ve uzun siliyer sinirler tarafindan saglanir. Uzun siliyer sinirler
perilimbal bolgeden korneanin derin stroma tabakasina isinsal olarak penetre olur ve One
dogru ilerleyerek epitel altinda bir pleksus olusturur. Sinir lifleri korneada miyelinini
kaybeder.

Kornea histolojik olarak kornea epiteli, Bowman membrani, stroma, Descemet

membrani ve endoteli olmak {izere 5 tabakadan olusmaktadir.
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Resim 3. Kornea katmanlari

2.2.2.1. Epitel Tabakasi

Kornea 6n yuziinde bulunur. 50-90 pm kalinliktadir. 5-6 hiicre katindan meydana gelmistir.
Travma sonrasi rejenere olabilir. Epitel tabakasindaki hiicreler 4 grupta incelenebilir.

A. En dista yiizey hiicreleri bulunur. Bunlar 2-3 sira halinde yassi, horizontal
nikleuslu, desmozomlar ve zonulo okludensler (siki baglar) ile birbirine bagh hiicrelerdir. En
distaki hiicrelerin yiizeylerinde mikrovillus ve mikropililer yer alir. Bu yapilar musin
absorbsiyonunu kolaylastirarak korneanin 1slanmasina yardim eder. Gézyasinin i¢ tabakalara
gecmesine engel olur. Korneadaki en yaslt hiicrelerdir. Yasam siireleri birkac giindiir. Gozyasi
ile gzl terk ederler.

B. Orta sirada kanat hiicreleri bulunur. Bu hticreler 2-3 sira halinde, ¢ok yiizlii yapida
makula okludens ve desmozomlar ile birbirine bagl hiicrelerdir. Birbirine baglanmalar1 bazal
hiicrelere gore daha saglamdir.

C. En icte ise bazal hucreleri ve germinal epitel hticreleri bulunur. Bu hicrelerin
kaynagi limbus epitelidir. Bu hiicreler cogalarak 6nce merkeze sonrada ytizeye hareket ederler
bOylece kanat ve yiizeyel hiicreleri olus tururlar. Bu hiicreler ince bir bazal membran tizerinde

tek sira halinde, silindirik, birbirleri ile desmozomlar ile altindaki membrana da
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hemidesmozomlar ile tutunurlar. Baglantilar1 kanat hiicrelere gore daha zayiftir. Korneadaki
en genc hucrelerdir.

D. Bazal zar: Konjonktiva epitelinin bazal zarinin devamidir. Epitel bazal hiicreleri
tarafindan salgilanirlar.

Kornea epitelinin gorevleri;

-Mikrovilluslar ile miisin tabakasinin korneaya yapigmasii saglayip, diizgiin bir
kornea yiizey ve kusursuz bir optik yiizey olusturmak,

-Epitel hiicrelerinin plazma zarlarindaki lipidler sayesinde hidrofobik bir 6zellik
gostererek suyun gecisine engel olur. Kornea epiteli sadece yagda eriyen (lipofilik) maddeler
kars1 gecirgendir.

-Ayrica epitel hiicreleri arasindaki desmozom, zonulo okludensler vb. gibi s 1ki
baglantilar ile mikroorganizmalarin, yabanci cisimlerin, elektrolitlerin korneaya girmelerini

engeller.

Kornea, dokular i¢ inde en fazla oksijen ve glukoz gereksinimi epitel hiicrelerinindir.
Oksijeni kapaklar acgikken gozyasi yoluyla havadan, goz kapaklart kapali iken kapak
konjonktivasindaki damarlardan alir. Glukozu ise 6n kamara sivisindaki glukozun stromadan

geemesi ile alir*,

2.2.2.2. Bowman Zar
Kornea epitelinin 10-20 pm kalinligindaki bazal zar1 olup arkada stroma ile devam

eder. Kornea stromasinin modifikasyonu ile olusan hiicresiz (aseliiler) bir tabakadir. Lifleri
stromanin liflerine gore daha kisa ve diizensizdir. Epiteldeki olaylarin stromaya gegisini
engelleyen énemli bir bariyerdir. Epitelin bazal membrani bu tabakaya diizensiz filamanlar ile
sikica tutunur. Bir travmadan sonra bu baglantilarin yeniden olusmasi 6 hafta kadar siirebilir.
Bowman tabakasinin kendini onarma kapasitesi yoktur. Travma sonrasi rejenere olamaz ve

skar dokusu gelisir.

2.2.2.3. Stroma
Kornea kalimlhiginin %90’ 11 olusturur. Yasst ve uzun hiicreler olan keratositler,

fibroblastlara benzeyen stromanin ana hiicreleridir. Stroma %78 oraninda su igerir. Epitel
tabakasinin saglam yapisi ve endotel pompa fonksiyonu kornea hidrasyonunun kontroliinden

sorumludur. Suda eriyen maddelere kars1 gegirgendir (hidrofiliktir).

2.2.2.4. Desccement Membram

Stromanin arkasinda amorf bir materyal ve altigen seklinde diizenlenmis ince
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fibrillerden olusan bir membrandir. Endotel hiicrelerinin bazal laminasidir. Daha 0Onde
bulunan stromaya komsu kisim; embriyonel yasamda atipik kollajen lifleri ve glikoproteinden
olusur. Arkadaki endotele komsu bolge ise dogumdan sonra kornea endotel hiicreleri
tarafindan salgilamir. Limbusa dogru Descemet membrani sonlanir. Iridokorneal agidaki

schwalbe ¢izgisini olusturur.

2.2.2.5. Endotel

Endotel tabakasi korneanin en i¢ katindaki tek katli, altigen hiicrelerden olusan, ari
kovani (mozaik paterni) seklindeki, merkezlerinde genis oval nukleuslar1 bulunan, birbirine
zonula okludensler ile sikica baglanan hiicrelerdir. Endotel tabakasinin kalinligi dogumda 10
mikrondur. Endotel hiicreleri yas lanma ile daha yassilasir ve eriskinde 5 mikron kalinligina
ulasir.

Intrauterin hayatta korneanin en i¢ tabakasi noral krestden kdken alan tek katli kiiboid
hiicrelerle kaplanmistir. Hiicreler onceki konumlarina gore daha diizlesirler ve bu hicre
tabakasinin oniinde zaman igerisinde descemet membranimi meydana getirecek homojen
aseliler bir tabaka olusur. Daha sonra endotel hiicreleri trabekiiler agin hiicreleri ile birlesirler

ve tiim kornea arka yiizeyini kaplayan bir hiicre tabakas1 olustururlar.

Yenidoganda kornea endotel hiicre yogunlugu 6000 hiicre/mm? olup biitiin irklarda
hiicre yogunlugu yaslanma sonucu azalma gosterir. Dogum sonrasi endotel hiicre
yogunlugunda ilk hizli diislis hayatin birinci yilinda olur ve korneanin stirekli biiylimesi
karsisinda toplam endotel hiicre sayis1 sabit kalirken endotel hiicreleri hipertrofi gosterir.
Yirmili yaglarda endotel kayb1 sonucu hiicre yogunlugunda daha az oranda azalma meydana
gelir ve bundan sonra yaglilik déneminde bu diisiis kademeli olarak siirer. Yirmi yasindan
sonra hiicre yogunlugunda ortalama azalma yillik olarak % 0.52 civarinda seyreder. Hiicre
yogunlugu 3000-4000 hiicre/mm?’den 2600 hiicre/mm? diizeyine iner. Kornea yiizey
topografisi de degisir ve endotelde altigen hiicrelerin orani azalarak %75'ten %65'e diiser.
Kornea endotel hiicrelerinin rejenerasyon yetenekleri olmadigindan ve mitoz ile
¢ogalamadiklaridan yaslanma ve travma ile sayilari azalir. Insan kornea endotel hiicre
kultirlerinde mitoz potansiyeli olmasina karsin bunun olusan kayiplar1 6nleyecek kadar fazla
olmadig b ildirilmistir. Bos luklar1 doldurmak ig¢in ¢evredeki hiicreler genisler ve yayilim
gosterir. Travma sonrasi endotelin pompa fonksiyonu yavas yavas 14 giin i¢inde tekrar baslar.
Endotel hiicre sayis1 baz1 kaynaklara gore 600 hiicre/mm?nin, baz1 kaynaklara gore ise 1000
hiicre/mm?’nin altina diiserse kornea endoteli fizyolojik fonksiyonunu yapamaz ve kornea

katlar1 arasinda su miktan artar*.
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Normalde eriskinde kornea endotel hiicresi 5 um yiiksekliginde ve 18-20 g m
genigligindedir. Endotel hiicresinin arka yiizi, uzunlugu 0.5- 0.6 pm arasinda olan
mikrovilluslarla kaplidir. Bazi hiicrelerde ise oligosiliyalar bulunur. Bu endotel hiicrelerinin
kenarlar1 arasinda gap junction ve tight junctionlar bulunur. Endotel hicrelerinin dis
tabakalarinda sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (NA- K ATPaz) pompalar1 yer alir.

Endotel tabakasinin Descemet membranina bakan kisminda ise hemidesmozomlar bulunur.

Endotel tabakasi hiimor akéziin stroma i¢ine ge¢ isine karsi bir bariyer olusturur,
ayrica stromadaki mevcut birikmis suyun disar1 pompalanmasini saglar. Boylece stroma
goreceli olarak daha az su icerir (%78) ve glikozaminoglikanlar icinde kollajen lifleri diizgln
bir yap1 olusturarak saydamlik saglanir. Seffaf bir kornea ancak saglikli bir endotel tabakasi
varliginda miimkiindiir. Ces itli nedenlerle endotel kayb1 meydana geldiginde bu kayip belirli
bir kritik oranda meydana gelirse, kornea normal su oranini koruyamaz. Geri doniisiimsiiz
olarak siser, saydamlig1 bozulur ve kiricilik 6zelligini kaybeder.

Bir ylizeyi i¢in termodinamik olarak kapatabilmek en uygun sekil altigendir. Endotel
hiicreleri mozaik paterni sayesinde bariyer fonksiyonlarini en iyi sekilde yerine getirebilir.
Hiicrelerin hekzagonal sekli her bir hiicrenin ¢evre alanini en aza indirir ve birim alandaki
pompa sayisi arttirilmig olur. Stromadan net sivi ¢ik 151 goreceli olarak hipoosmotik olan
stromadan hipertonik himor akéze dogru olur. Bu hareket herhangi bir enerji harcanmas 1n1
gerektirmez. Osmotik farki olusturan hticre i¢i karbonik anhidraz ve membrana bagli sodyum-
potasyum ATPaz iyon tasima sistemlerinin ¢alisabilmesi i¢ in ise enerji gereksinimi vardir.
Endotel bu gorevini gerceklestirmek i¢in gerekli eneyiyi kamaralar sivisindan aldigi
oksijenden, glikozdan ve hiicrelerinde depolanmis olan glikojenden saglar. Bu sistemler ile
akim stromadan akdze dogru saglanir. Endotelin bariyer fonksiyonu bir dereceye kadar
gecirgen olmasi ve osmotik farki olusturacak sekilde iyon akimina izin vermesi agisindan
Ozgundur.

Endotel hiicreleri gelisen hasarlara migrasyon ve hipertrofi ile yanit verirler. Kiigiik
travmalarda endotel hiicreleri sadece kendi hacmini artirir yani hipertrofiye ugrar. Hiicredeki
bu de gisikliklerin hiicre i¢i mikroflamanlara ba gli oldugu diistiniiliir.

Travma, hipoksi, hiperglisemi, ¢esitli ilaglar, osmolarite veya cerrahi gibi nedenlerle
kornea endotelinde hasar meydana geldiginde bu hasarin tamiri i¢in komsu endotel hiicrelerin
bu alanlara migrasyonu gergeklesir. Migrasyon hiicre sitoplazmasi i¢ inde bulunan f-aktin
molekili tarafindan meydana getirilir. Bu sirada hiicreler daha yassi1 bir hal alirlar. Bu sekilde
hiicre sayisinda azalma ve hiicre biiyiik liiglinde artis olusur. Hasarli bo Igelerde hiicreler

uzamistir ve on veya daha fazla kenarli dev hiicreler gozlenir. Endotel hiicreleri arasindaki
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bosluk artar ve hiicreler daha gegirgen bir duruma gelirler. Hiicreler hasarli bolgede toplandig:
zaman diger hiicrelere bu yeni katilan hiicrelerin temasi ile migrasyon islevi son bulur. Buna
temas inhibisyonu adi verilir. Daha sonra yeniden yapilanma ile uzamis hiicreler 7-10 gun
icinde eski biiyiikliiklerine donerler. Yeniden yapilanma ile birlikte hekzagonal hiicrelerde
artis, polimegatizmde azalma olur ve sonunda hemen hemen travma 6 ncesi durumlarina do
nerler. Ancak AVG’ deki artis ve buna bagli hiicre yogunlugundaki azalma kalicidir.
Endotelin yeniden yapilanmasinin mekanizmasinin yiizey gerilim enerjisi ile baglantili

olabilecegi bildirilmektedir.

Endotel hicrelerinin gorevi:

Endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar (zonula okludens) 6n kamara sivisinin
kornea katlar1 i¢ine girmesine engel olur.

Endotel pompa fonksiyonu ise korneanin nispi dehidratasyonunu saglamaktir.
Stromadaki fazla suyu 6n kamaraya aktarir. Boylece korneanin saydamligini korur. Bu pompa
fonksiyonu i¢in enerjiyi 6n kamaradan aldig1 oksijenden, glikozdan ve endotel hicrelerinde
vakuollerde depolanmis glikojenden saglar. Pompa fonksiyonunda sodyum-potasyum ATPaz

ve karbonik anhidraz enzimlerinin fonksiyonu vardir*2.
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Resim 4. Endotel Hiicre Fonksiyonlari
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2.3. Kornea Endotelinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler
Kornea endotel hiicre fonksiyonlar1 spekiiler mikroskopi (SM), pakimetri (PM), OCT,
konfokal mikroskopi (KM) gibi testler ile degerlendirilebilir.

2.3.1. Spekuler Mikroskopi (SM)

Klinikte endotel tabakasinin morfolojisini, sayisini1 degerlendirmek amaciyla spekiiler
mikroskoplar kullanilmaktadir. Ayrica kornea kalinlig1 da 6l¢iilebilir. Spekiiler kelimesi ‘ayna
gibi, yansitici’ anlamina gelmektedir. 1919°da Vogt canli gozdeki kornea endotelini
tamimlamis ve fotograflarini yaymlamistir. 1968 yilinda ilk olarak Maurice, eniiklee edilmis
tavsan goziiniin endotelinin fotografin1 yayinla mistir. 1975 yilinda Laing ve arkadaslari canl
insan korneasinin endotelinin fotografini ¢cekecek bir kamera gelistirmislerdir*?.

Spekiiler mikroskop, korneaya gonderilen 1s18in, kornea endoteli ile hiimor akdz
arasindaki optik ara ylizeyden yansimasini goriintii olarak kaydeden bir 151k mikroskobudur.
Yarik lamba biyomikroskobundan 100 kat daha fazla biiyiitme altinda kornea tabakalarindaki
(epitel, stroma, endotel) degisiklikleri ve kristalin lensi incelemeye yarayan bir alettir. Baslica
kornea endotelinin fotografini cekmekte kullanilir. Hiicrelerin biiyiikliigii, sekli, yogunlugu ve
dagilimi ¢ekilen goriintiiler lizerinden analiz edilir*.

Endotel hiicre yogunlugu yasla birlikte azalir. Endotel hiicre yogunlugu dogumda
3500-4000 hiicre/mm? civarindayken yashlarda 2000-2600 hiicre/mm?’ye kadar diisebilir.
Normal kornea endotel hiicreleri diizenli, tek tip ve altigen yapidadir. ideal olan altigen hiicre
sayisinin %100 olmasidir. Yasla birlikte hegzagonal hiicrelerin yiizdesi %75 ten %60 civarina
diiser* ¢,

2.3.1.a. Spekiiler mikroskopi endikasyonlari:

1. Benzer oOzellikler gosteren kornea hastaliklarinin (kornea guttata ve o6zellikle Fuch’s
endotel distrofisi, posterior polimorfoz distrofi, iridokorneal endotelyal sendrom gibi)
ayirict tanisinda,

2. Gecirilmis intraokiiler cerrahi Oykiisii bulunan bir hastada intraokiiler cerrahinin
planlanmasinda ve kornea endotelinin fonksiyonel rezervini degerlendirmede,

3. Donor korneanin degerlendirilmesinde kullanilabilen faydali bir tetkiktir.

SM ile kalitatif ve kantitatif analiz yapilabilir. Kantitaf analiz, sabit ¢ergeve analizi (fixed
frame analysis) veya degisken ¢erceve analizi (variable frame analysis) kullanilarak

yapilabilir ve asagidaki parametreler elde edilebilir.

SM, temasl1 (kontakt) ve temassiz (non-kontakt) olmak tizere 2 ¢esittir. Hem temasl,
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hem de temassiz spekiiler mikroskop ile yapilan 6lgiimler benzer bulunmustur,

2.3.1.b. Spekuler mikroskopi ile elde edilen parametreler:

1. Sayilan hiicre (N): Degerlendirme ¢ergevesinin i¢inde kalan hiicre sayisi.

2. En kiictik hiicrenin alan1 (min): Degerlendirme cercevesinin i¢inde kalan hiicrelerden en
kiigigiiniin alan1 (um?).

3. En biiyiik hiicrenin alan1 (max): Degerlendirme gergevesinin iginde kalan hicrelerden en
biiyiigiiniin alan1 (um?).

4. Ortalama hiicre alan1 (AVG) : Ortalama biiyiikliikteki hiicre alan1 (um?).

5. Toplam alan: Kullanilan cercevenin iginde kalan toplam alan (um?).

6. Standart sapma (SD): Hiicre alami ortalamasinin standart sapmas1 (um?)

Degiskenlik (varyasyon) katsayist (CV) (coefficient of variation) : Ortalama hiicre alaninin
standart sapmasinin (SD) ortalama hiicre alanina (AVG), béliinmesiyle elde edilir (%).
Normal CV degeri 0.30°dan kiigiik olmalidir. Birimi olmayan bir degerdir. CV degerinin
artmasi1 endotel hiicre biiyiikliikleri (sekil ve boyut) arasinda fark oldugunu gdsterir ve buna
“polimegatizm” denir. Nadiren hiicre sekillerinde degisiklik olmaksizin olusur. Hiicrelerden
bazilariin kii¢iik, onun ¢evresindeki hiicrelerin ise biiyiik olmasi polimegatizm varliginin bir
gostergesidir. Bu hiicreler rozet seklinde goriiliir.

7. Hiicre yogunlugu (CD): 1 mm2’deki hiicre sayisidir. SM ile santral korneadan alinan
goriintiide hiicrelerin iizerine isaret koyularak belli sayida hiicre sayilir. Alet sayilan
hiicrelerin kapladig1 alani hesaplar ve degisken cerceve analizi (variable frame analysis)
kullanilarak mm?2’ye diisen hiicre sayisin1 oranlayarak hesaplar.

8.  Hekzagonalite: Hekzagonal hiicre oranidir (%). Ideali bu oranin %100 olmasidir.
Pleomorfizm endotel hiicre sekillerinin farkliliginin arttigini, hegzagonal hiicre sekillerinden
sapmay1 ifade eder. 3, 4, 5, 6, 7 veya 8 kenarl1 hiicrelerin oraninin 6lgiisiidiir. Kornea endotel
hiicrelerinin apikal yilizeyi mozaik goriiniimiindedir. Geng, saglikli bireylerin kornea endotel
hicrelerinin  %70-80’i hegzagonaldir. Yasam boyunca altigen hiicrelerin orant %75-
100’lerden %60’lara kadar diiser. Hegzagonal hiicrelerin sayisinin azalip hiicre sayisinin
artmasiyla beraber hiicre kenarlarinin 6’dan az veya fazla sayida olmasma ya da
hegzagonaliteden sapmaya pleomorfizm denir. Pleomorfizm  endotel  hicrelerindeki

stresin bir isareti olabilir*®.
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9. Kornea kalinlig1 hakkinda bilgi verebilmektedir. SM elektromanyetik olarak
kornea kalinliginin dl¢tilmesinde de yardimeidir. SM ile yapilan kornea kalinlik 6 l¢tiimii g6
zyas1 film tabakasmin arka yiizii ile Descemet membraninin arka yiizii arasindaki mesafe
Oletiigiinden 20-30 p m daha ince bulunmaktadir. SM ile 6 Igiilen kornea ka lin ligi
ultrasonografik pakimetri ile 6 Igllen kornea kalinligindan daha az bulunmustur®. Sonug
olarak yalnizca hiicre yogunlugunun o6lgiilmesi kornea endotel stabilitesinin 6 I¢iimii i¢ in
yeterli de gildir. Polimegatizm ve pleomorfizm oranlarinin yiiksek olmasi kotii endotel
fonksiyonunu gosterir ve bdyle kornealarin travmalara dayaniksiz oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle polimegatizm ve pleomorfizmin tespiti kornea endotelindeki erken degisikliklerin

belirlenmesinde hiicre yogunlugu 6l¢iimiinden daha hassastirlar.
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. . RN | R RN R
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Resim 5. Tomey EM-4000 SM 6l¢lim ekrani

2.3.2. Konfokal Mikroskopi(KM)

Konfokal obje ve goriintiisiiniin ayni olmasi demektir. Ayn1 odakli anlamina gelir.
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Normal kornea dokusunun incelenmesinde, kornea hastaliklarinin tani ve tedavisinde
onemlidir. Canli kornea dokularinin morfolojisi kesit tarayan KM ile niteliksel ve niceliksel
olarak incelenebilmektedir®. KM ile kornea epiteli (epitel hlcre yogunlugu ve alani),
Bowman tabakasi, epitelyum alt1 sinir pleksusu, stroma (siyah olarak gorullr), stroma
icindeki 6n, arka keratositler ve kornea endoteli (endotel hiicrelerinin yo gunlugu, alani, kenar
sayisi-  hegzagonalite)  degerlendirilebilir.  Descemet —membran1 ise KM ile
degerlendirilememektedir®’. KM ile dl¢iilen SKK, US PM ile 6l¢iilen SKK’dan ortalama 39

|[mikron daha az bulunmustur?2..

2.3.3. Optik Koherens Tomografi (OCT)

Biyolojik dokulardan mikron ¢oziiniirliigiinde tomografik kesitler almak i¢ in
kullanilan optik biyopsi veya goriintiileme yontemidir. OCT arka segment yapilarini (retina,
optik sinir ve vitreus) gorlintiileyebildigi gibi 6n segmentteki yapilar1 (kornea, iridokorneal
ac1, iris ve lens) da goriintiileyebilmektedir. Arka segment OCT cihazlar1 (OCT 1, II, III-
Stratus) 840 nm dalga boyundaki diyot lazer 1smm1 kullanirken 6n segment OCT cihazi
(Visante OCT) 134 nm dalga boyundaki 1sinlart kullanir 3.

On segment OCT’si kornea refraktif cerrahisinde LASIK flebinin ve geride kalan
stromanin kalinhgmin dlgiilmesinde, kornea kalinliginin degerlendirilmesinde, glokomda 6n
kamara derinliginin, agisinin ve irise ait patolojilerin degerlendirilmesinde, kristalin lensin,
kataraktin ve g6z i¢i lenslerinin (akomodatif lenslerin hareketi) degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir®e.

840 nm dalga boyundaki diod lazer 1s1m1 kullanan Stratus OCT’nin Oniine eklenen
yiksek hipermetropik dizeltme ile 6n segmenti de gorlntuleyebilmektedir. Visante OCT’ ye
ek olarak iris OCT’ sinde iris rengi, on kamara agisimnin yap 1s 1, goriinlimii ve katarakt

yogunlugu da degerlendirilebilmektedir.

2.3.4. Pakimetri (PM)

Pakimetri, santral kornea kalin liginin (SKK) 6 I¢iilmesinde kullanilan bir cihazdir.
Kornea kalinligr 6l¢imii endotel hiicre pompa fonksiyonun dolayli bir gostergesi olabilir,
uzun donemde ise endotel islevlerinin degerlendirilmesinde faydali olmadigi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Isik kullanarak 6lglim yapanlar optik ve ses dalgalar1 kullanarak
6lcim yapanlar ultrasonografik (US) olmak (izere iki gesit pakimetri cihazi mevcuttur. SKK
Olctimiinde US PM altin standarttir. Ses dalgalarinin farkli dokularda yansimalari sonucu
olusan yansimalar tespit edilerek SKK 6l¢iilmektedir®.

Bovelle ve ark (1999) “Noncontact specular microscopy (SP-2000P)” ile US PM’yi
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karsilagtirmis ve US PM o6l¢limlerinin 32 pm daha fazla oldugunu bildirmistir. Amona ve ark
(2003) ise US PM ile oOlgiilen SKK’nin, SM ile 6l¢iilen SKK’dan biraz daha yiiksek oldugunu
tespit etmigler. US PM’nin diger PM’lerden daha kalin 6lgmesinin nedeni olarak ileri siiriilen
goriis, US PM’de kornea arka yiizeyinden olusan yansimanin tam olarak yerinin belirli

olmamasi, descemet membrani ile 6n kamara arasinda bir yer oldugunun diisiiniilmesidirs® >°.

3. GEREC VE YONTEM

Haziran 2016 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda SBU Ankara Ulucanlar Gz Egitim
ve Arastirma hastanesine Retina Poliklinigi’ne bagvuran 37 erkek hastanin 74 gozii ve 53
kadin hastanin 106 gozii olmak iizere toplam 90 hastanin 180 goézii ¢alismaya dahil edildi.
Calisma grubu DM’li 45 hastanin 90 gozii ve DM’li olmayan 45 hastanin 90 goéziinden
olusturuldu. Caligmaya dahil edilme kriterleri; 40-60 yas arasi, DM diginda baska sistemik
hastaligi bulunmamasi, iiveit,glokom veya kornea endotelini etkileyebilecek baska g6z
hastaliginin olmamasi, daha 6nce goz i¢i cerrahisi veya goz travmasi 0ykiisiiniin olmamasi,
dosya kayitlarinindaki verilerin eksiksiz olmasi olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak; 40-
60 yas arasi, DM dahil sistemik hastaliginin bulunmayan, daha dnce goz igi cerrahi veya goz
travmasi Oykiisiinlin bulunmayan, dosyalarindaki verileri eksiksiz olan, iiveit, glokom veya
kornea endotelini etkileyebilecek bagka gz hastaliginin olmayan hastalar dahil edildi. 40 yas
alti, 60 yas Ustii, herhangi bir gbz girisimi gecirenler, g6z i¢i cerrahi gegirenler veya g6z
travmasi1 gegcirenler, kornea endotelini etkileyebilecek okiiler patolojisi bulunan hastalar
caligma dis1 birakildi. Calisma ile ilgili etik kurulundan onay alindu.
DM hastalari; NPDR’ li g6z(25 hastanin 50 g6zii) ve PDR’li g6z(20 hastanin 40 gozii) iki
gruba ayrildi. DM’si olmayan saglikli gbzler kontrol grubuna(45 hastanin 90 gozii) dahil
edildi.

Hastalarin her birinin tibbi dykiileri ve kullandiklar ilaglar ile ilgili ayrintili anamnez

alindi. Hastalarin géz muayenelerinde:

. Snellen eseli ile diizeltilmis en iyi gorme keskinlikleri (DEIGK),
. Goldmann applanasyon tonometresi ile GiB’leri,

. Biyomikroskopik 6n segment muayenesi,.

. 90 D mercek kullanilarak fundus muayenesi yapildi

Bunlar disinda hastalarin dosyalarindaki aglik kan sekeri ve HbAlc diizeyleri degerleri
kaydedildi.
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SM ile kornea endotel yogunlugu ve endotel morfolojisi ve SKK bir defaya mahsus
oOlgiildii. Tiim hastalarin ayn1 gozlemci (S.C.) tarafindan temassiz SM cihazi (Tomey EM-
4000,TOMEY CORPORATION, Japan) ile kornea endotelinin fotografi cekildi. SM
cihazinin otomatik modu yardimiyla kornea santralinden fotograf alinip korna endotel hiicre
smirlarii en net segilebildigi alan biiyiitiilerek, 6l¢iim yapilan kadranda mm?’de 20 kornea
hiicresi sayildi. Spekiiler mikroskopi cihazinin kendi yazilimi iginde bulunan degisken
cerceve analizi (variable frame analysis) fonksiyonu kullanilarak endotel hiicreleri
degerlendirildi. Asagidaki parametreler kaydedildi.

1. Min: Minimum hiicre alani, yani degerlendirme ¢ergevesinin iginde kalan hiicrelerden
en kiigligliniin alan1 (pm.),

2. Max: Maksimum hiicre alani, yani degerlendirme c¢ergevesinin iginde kalan
hiicrelerden en biiyligiiniin alani (pm.),

3. AVG (Average): Ortalama biiyiikliikteki hiicre alan1 (pm.),

4. SD (Standard deviation): Hiicre alani ortalamasinin standart sapmasi (pm.),

I. CV (Coefficient of variation): Hiicre degiskenlik katsayisi (hiicre alani
ortalamasinin standart sapmasinin (SD) ortalama hiicre alanina (AVQ)
boliinmesi ile bulunan deger). CV, 0,30’dan biiyiikk oldugunda
polimegatizm var olarak kabul edildi.

5. CD (Cell density): Hiicre yogunlugu, mm2’deki hiicre sayist degerleri kaydedildi.

Tim gruplar CV, ECD, SD, 6A ve SKK olgiimleri agisindan DM’si olanlar ve kontrol
grubu ile karsilastirildi. Ayrica ilk grup kendi i¢lerinde PDR si olan ve NPDR olan olarak iki
alt gruba ayrildi. Bu alt gruplar da CV, ECD, SD ve SKK ol¢timleri agisindan kendi iglerinde
karsilastirildi.

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamima yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma (min-maks), frekans dagilimi ve yuzde
olarak sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uymadig saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda
Mann-Whitney U Testi, iki bagimli grup arasinda Wilcoxon Isaretli Siralar Testi uyguland.
Normal dagilima uydugu saptanan degisken icin ise iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Stundet’s T Testi, iki bagimli grup arasinda Eslestirilmis Orneklem T Testi

istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon
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Analizi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi 0-0.25 arasin zayif, 0.26-0.50 arasin orta,
0.51-0.75 aras1 giiclii ve 0.76-1.00 aras1 ¢ok giiclii iliski olarak yorumlandi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda diyabetus mellitus (DM) tanili 45 hasta ve 45 saglikli kontrol
olmak Uzere toplam 90 birey incelendi. DM tanili hastalarla kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (p>0.05), HbAlc diizeyi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). DM tanili hastalarin HbAlc diizeyi
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.1; Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yasin ve HbAlc degerinin dagilimi

Hasta (n=45) Kontrol (n=45) .

ortSD (min-maks) ort£SD (min-maks) P
Yas (y1l) 53.4+4.2 (44-60) 51.8+4.8 (41-60) 0.097
HbA1lc (%) 8.2+1.6 (5.8-12.3) 5.6+0.3 (5.1-6.3) <0.001

ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi

14,0

12,05

E 10,0
[X]
-
=
4

T 807

p<0.001
6,0
4,0
T I
DM {n=45) Kontrol (n=45)

Sekil 4.1. DM tanili hastalarla kontrol grubu arasinda HbA ¢ diizeyinin dagilimi
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DM tanili hastalarla kontrol grubu arasinda sag ve sol goze ait spekiiler mikroskopi

Olctim degerlerinin dagilimi Tablo 4.2°de sunulmustur.

DM tanili hastalarla kontrol grubu arasinda sag g6z endotelyal hiicre dansitometresi
(ECD), standart deviasyon (SD) ve coefficient varyant (CV) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken (sirasiyla; p<0.001, p=0.001, p=0.025) hekzogonalite (6A) ve
santral korneal kalinlik (CCT) degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). DM
tanili hastalarin sag gozlerine ait ECD 6lgiimleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik iken

SD ve CV degerleri anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2; Sekil 4.2-4).

Ayni gekilde hasta ve kontrol gruplari arasinda sol goze ait ECD, SD ve CV 06lgim
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (sirasiyla; p=0.001, p=0.001,
p=0.046), 6A ve CCT ol¢lim degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). DM

tanil1 hastalarin sol gozlerine ait ECD 6lgiimleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik iken

SD ve CV degerleri anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2; Sekil 4.2-4).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda spekiiler mikroskopi 6l¢iimlerinin dagilimi

Hasta (n=45)

Kontrol (n=45)

ort£SD (min-maks)

ort£SD (min-maks)

*k

2409.4+199.1 (2012-

2589.1+183.6 (2035-

ECD <0.001
2903) 2895)
ad SD 169.5+34.2 (116-248) 148.0+24.4 (111-214)  0.001*
cV 41.1£5.0 (32-53) 38.645.4 (30-52) 0.025
6A 44.615.2 (33-59) 46.6+6.9 (27-59) 0.134
CCT 543.3+29.5 (489-617)  536.1+26.6 (468-597)  0.226
2434.2+197.2 (2059- 2575.7+176.6 (2089-
ECD 0.001
2896) 2895)
SOL  SD 165.4+26.8 (109-233) 149.0+20.6 (116-201)  0.001*
cV 40.8+4.7 (27-52) 38.7+4.9 (26-49) 0.046
6A 43.9£5.9 (21-53) 45.9+5.4 (35-57) 0.148"
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cCT 534.6+29.6 (473-618)  519.1+46.5 (259-584)  0.062

ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; **Student’s T Testi

ECD

Sag Goz Sol Goz

H DM (n=45) ®Kontrol (n=45)

Sekil 4.2. DM tanili hastalarla kontrol grubu arasinda sag ve sol goze ait ECD o&lgliim
degerinin dagilim1
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Sekil 4.3. DM tanil1 hastalarla kontrol grubu arasinda sag ve sol géze ait SD 6l¢iim degerinin
dagilimi

cv

Sag Goz Sol Goz

B DM (n=45) ™ Kontrol (n=45)

Sekil 4.4. DM tanili hastalarla kontrol grubu arasinda sag ve sol goze ait CV 6lgiim degerinin
dagilimi

Arastirma kapsaminda incelenen 45 DM hastasinin 25 ’inde (%55.6) non-proliferatif

retinopati (NPDR) mevcut iken geriye kalan 20 sinde (%44.4) proliferatif renitopati (PDR)
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mevcuttu. NPDR ve PDR hastalar1 arasinda yasin, DM siiresinin ve HbA 1c degerinin dagilimi

Tablo 4.3’te sunulmustur.

NPDR ve PDR tanili DM hastalar1 arasinda HbAlc ve DM siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (sirasiyla; p<0.001, p=0.005) yas ac¢isindan
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). PDR tanili DM hastalarinin HbAlc diizeyi ve DM
stiresi NPDR tanili DM hastalarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. NPDR ve PDR hastalar1 arasinda yasin, DM siiresinin ve HbAlc degerinin
dagilimi

NPDR (n=25) PDR (n=20) .
ort£SD (min-maks) ort£SD (min-maks)
Yas (y1l) 52.9+4.8 (44-60) 54.0+3.2 (48-59) 0.372™
HbAlc (%) 7.4+1.4 (5.8-11.0) 9.241.3 (7.6-12.3) <0.001
DM Siiresi (yil) 8.0+£3.0 (4-15) 10.6+3.6 (3-18) 0.005

ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; **Student’s T Testi; NPDR: Non-Prolifertif diyabetik
retinopati PDR: Prolifertif diyabetik retinopati

NPDR ve PDR hastalar1 arasinda spekiiler mikroskopi 6l¢iimlerinin dagilimi Tablo

4.4’te sunulmustur.

NPDR ve PDR tanili DM hastalar1 arasinda sag goze ait ECD ve SD olgtmleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (sirastyla; p<0.001, p=0.042). NPDR tanili
DM hastalarinin sag gozlerine ait ECD 6l¢iim degeri PDR tanili DM hastalarindan anlaml
olarak yiiksek iken SD 6l¢lim degerleri anlamli olarak disiiktii (Tablo 4.4).

Diger taraftan NPDR ve PDR tanili DM hastalar1 arasinda sag goze ait CV, 6A ve
CCT ol¢tim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.4).

Hastalarin sol goze ait Ol¢limlerine bakilacak olursa; NPDR ve PDR tanii DM
hastalar1 arasinda sol géze ait ECD ve SD olglimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla; p<0.001, p=0.044). NPDR tanili DM hastalarinin sol gozlerine ait ECD
Ol¢iim degeri PDR tanili DM hastalarindan anlamli olarak yiiksek iken SD Gl¢iim degerleri
anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.4).
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Diger taraftan NPDR ve PDR tanili DM hastalar1 arasinda sol géze ait CV, 6A ve CCT

Ol¢tim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. NPDR ve PDR hastalar1 arasinda spekiiler mikroskopi dl¢timlerinin dagilimi

NPDR (n=25) PDR (n=20) .
ort£SD (min-maks) ort£SD (min-maks)
2508.4+178.0 (2199- 2285.6+£150.9 (2012-
ECD <0.001
2903) 2522)
SAC SD 159.8+26.2 (122-245) 181.6+39.4 (116-248) 0.042"
Ccv 39.7£4.8 (32-53) 42.9+4.7 (33-52) 0.030
6A 45.5+6.0 (33-59) 43.6£3.9 (35-49) 0.204
CCT 546.0+£31.6 (489-617) 539.8+27.1 (504-610) 0.398"
2543.2+159.2 (2155- 2297.9+151.1 (2059-
ECD <0.001
2896) 2641)
soL SD 157.6+16.1 (127-188) 175.0£34.0 (109-233) 0.044
Cv 39.8+3.8 (33-49) 41.9+5.5 (27-52) 0.148
6A 43.0£6.8 (21-53) 45.0£4.5 (35-53) 0.397"
CCT 533.0+£31.0 (473-601) 536.6+28.3 (492-618) 0.693

ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; **Student’s T Testi; ECD: Entotelyal hiicre dansitometrisi;
SD: Standart deviasyon; CV: Coefficient varyant; 6A: Hekzogonalite; CCT: Santral korneal kalinlik; NPDR: Non-

Prolifertif diyabetik retinopati PDR: Prolifertif diyabetik retinopati

NPDR ve PDR hastalarmin kendi i¢inde yas, HbAlc ve DM siiresi ile sag g6z

spekiiler mikroskopi dlgtimlerinin dagilimi Tablo 4.5’te sunulmustur.

NPDR tanili DM hastalarinin yasi ile sag goze ait ECD 6l¢iim degeri arasinda negatif
yonde, gicli dizeyde (r= -0.63) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05). Bunun
disinda; NPDR tanili DM hastalarinin yasi, HbAlc diizeyi ve DM siiresi ile sag goze ait
spekiiler mikroskopi 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.5).

PDR tanili DM hastalarina bakilacak olursa; yas ile sag goze ait ECD o6lgiim degeri
arasinda negatif yonde, gii¢lii diizeyde (r= -0.53), HbAlc dizeyi ile sag goze ait SD ve CV
Ol¢iim degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (sirasiyla; r=0.46, r=0.48) istatistiksel

olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05). Bunlarin disinda; PDR tanili DM hastalarmin yas,
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HbAlc dizeyi ve DM siresi ile sag goze ait spekiiler mikroskopi dlgiim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. NPDR ve PDR hastalarinin kendi i¢inde yas, HbAlc ve DM siiresi ile sag goz
spekiiler mikroskopi dl¢iimlerinin dagilimi

SAG Yas (y1l) HbAlc (%) DM Siiresi (y1l)
r -0.628 -0.223 0.177
ECD p 0.001 0.284 0.398
D r 0.318 0.037 -0.170
p 0.121 0.861 0.416
NPDR - r -0.064 -0.114 -0.174
(n=25) p 0.759 0.589 0.406
6A r -0.173 -0.069 0.171
p 0.407 0.743 0.413
r 0.091 0.262 -0.007
cer p 0.664 0.206 0.972
r -0.526 -0.089 -0.241
ECR p 0.017 0.709 0.306
. r 0.406 0.462 0.286
p 0.076 0.040 0.221
PDR oV r 0.213 0.480 0.103
(n=20) p 0.366 0.032 0.665
- r 0.177 -0.184 -0.347
p 0.456 0.437 0.134
r 0.028 -0.021 -0.061
cer p 0.907 0.931 0.799

r: Spearman korelasyon katsayisi; ECD: Entotelyal hiicre dansitometrisi; SD: Standart deviasyon; CV: Coefficient
varyant; 6A: Hekzogonalite; CCT: Santral korneal kalinlik; NPDR: Non-Prolifertif diyabetik retinopati PDR: Prolifertif
diyabetik retinopati; DM: Diyabetus mellitus

NPDR ve PDR hastalarinin kendi iginde yas, HbAlc ve DM siiresi ile sol g6z spekdiler

mikroskopi dl¢iimlerinin dagilim: Tablo 4.6’da sunulmustur.

NPDR tanili DM hastalarinin yasi ile sol géze ait ECD 6l¢iim degeri arasinda negatif
yonde, gucli dizeyde (r= -0.59) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0.05). Bunun
disinda; NPDR tanili DM hastalarinin yasi, HbAlc diizeyi ve DM siiresi ile sol goze ait
spekiiler mikroskopi 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.6).

PDR tanili DM hastalarinin yasi ile sol géze ait ECD 6l¢iim degeri arasinda negatif
yonde, gucli dizeyde (r= -0.61) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0.05). Bunun
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disinda; PDR tanili DM hastalarinin yasi, HbAlc diizeyi ve DM siiresi ile sol goze ait

spekiiler mikroskopi 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. NPDR ve PDR hastalariin kendi i¢inde yas, HbAlc ve DM siiresi ile sol goz
spekiiler mikroskopi dlgiimlerinin dagilimi

SOL Yas (yil) HbAlc (%) DM Siiresi (y1l)
r
ECD -0.592 -0.118 -0.095
P 0.002 0.573 0.651
'
D 0.149 -0.186 0.235
p 0.479 0.373 0.258
NPDR .y r -0.395 -0.134 0.066
(n=25) p 0.051 0.523 0.755
r
6A 0.192 0.024 0.071
P 0.358 0.910 0.737
'
cCT 0.151 0.294 -0.108
P 0.470 0.153 0.608
r
ECD -0.606 0.054 -0.278
P 0.005 0.820 0.235
'
D 0.376 0.327 0.217
P 0.103 0.159 0.359
PDR r
oV 0.273 0.228 0.157
(n=20) p 0.244 0.333 0.508
r
GA -0.243 -0.283 -0.080
P 0.301 0.227 0.736
'
coT 0.100 -0.160 -0.043
P 0.674 0.501 0.857

r: Spearman korelasyon katsayisi; ECD: Entotelyal hiicre dansitometrisi; SD: Standart deviasyon; CV: Coefficient
varyant; 6A: Hekzogonalite; CCT: Santral korneal kalinlik; NPDR: Non-Prolifertif diyabetik retinopati PDR: Prolifertif
diyabetik retinopati; DM: Diyabetus mellitus

Hasta ve kontrol gruplarinin kendi i¢inde sag ve sol goz arasinda spekiiler mikroskopi

Olctimlerinin dagilimi Tablo 4.7’ de sunulmustur.

Hasta grubunun kendi i¢inde sag ve sol goz arasinda CCT degeri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Sag goziin CCT degeri sol gdzden anlamli olarak
yiiksekti. Diger taraftan hasta grubunda yer alanlarin sag ve sol gozleri arasinda ECD, SD, CV
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ve 6A degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.7).

Kontrol grubunda yer alanlarin kendi iginde de sag ve sol goz arasinda CCT degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Sag goziin CCT degeri sol
gbzden anlamli olarak yliksekti. Diger taraftan kontrol grubunda yer alanlarin sag ve sol
go6zleri arasinda ECD, SD, CV ve 6A degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarimin kendi iginde sag ve sol goz arasinda spekiiler

mikroskopi dl¢timlerinin dagilimi

Sag Sol N
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks) P
2409.4+199.1 (2012- 2434.2+197.2 (2059-
ECD 0.100
2903) 2896)
HASTA SD 169.5+34.2 (116-248) 165.4+26.8 (109-233) 0.548"
(n=45) CVv 41.1+5.0 (32-53) 40.8+4.7 (27-52) 0.577
6A 44.6%5.2 (33-59) 43.9+5.9 (21-53) 0.573"
CCT 543.3+29.5 (489-617) 534.6+29.6 (473-618) <0.001
2589.1+183.6 (2035- 2575.7£176.6 (2089-
ECD 0.421
2895) 2895)
KONTROL SD 148.0+24.4 (111-214) 149.0+20.6 (116-201) 0.499"
(n=45) CcVv 38.6+5.4 (30-52) 38.7+4.9 (26-49) 0.817
6A 46.6£6.9 (27-59) 45,945 .4 (35-57) 0.308"
CCT 536.1+26.6 (468-597) 519.1+46.5 (259-584) 0.007

ort: Ortalama; SD: Standart sapma; CV: Coefficient varyant; 6A: Hekzogonalite; CCT: Santral korneal kalinlik
*Wilcoxon Isareti Siralar Testi; **Eslestirilmis Orneklem T Testi

NPDR ve PDR hastalarinin kendi iginde sag ve sol goz arasinda spekiiler mikroskopi

Olctimlerinin dagilimi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Incelenen hastalardan NPDR tanil1 olanlarm kendi iginde sag ve sol gz arasinda CCT
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Sag goziin CCT degeri
sol gdzden anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan NPDR tanili hastalarin sag ve sol gozleri
arasinda ECD, SD, CV ve 6A degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).
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PDR tanili hastalarin kendi icinde ise sag ve sol gozleri arasinda ECD, SD, CV, 6A ve
CCT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. NPDR ve PDR hastalarmin kendi iginde sag ve sol goz arasinda spekiiler
mikroskopi 6l¢iimlerinin dagilimi

Sag Sol .
Hasta Grubu _ : p
ort£SD (min-maks) ort£SD (min-maks)
2508.4+178.0 (2199- 2543.2+159.2 (2155-
ECD 0.108
2903) 2896)
NPDR SD 159.8+26.2 (122-245) 157.6%16.1 (127-188) 0.696"
(n=25) CV 39.7+4.8 (32-53) 39.8+3.8 (33-49) 0.842
6A 45.5+6.0 (33-59) 43.0£6.8 (21-53) 0.053"
CCT 546.0+£31.6 (489-617) 533.0+£31.0 (473-601) <0.001
2285.6+150.9 (2012- 2297.9+151.1 (2059-
ECD 0.561
2522) 2641)
PDR SD 181.6+39.4 (116-248) 175.0+£34.0 (109-233) 0.262
(n=20) CV 42.9+4.7 (33-52) 41.945.5 (27-52) 0.342
6A 43.6£3.9 (35-49) 45.0£4.5 (35-53) 0.148
CCT 539.8+27.1 (504-610) 536.6+28.3 (492-618) 0.191"

ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ECD: Entotelyal hiicre dansitometrisi; SD: Standart deviasyon; CV: Coefficient
varyant; 6A: Hekzogonalite; CCT: Santral korneal kalinlik; NPDR: Non-Prolifertif diyabetik retinopati PDR: Prolifertif
diyabetik retinopati; *Wilcoxon Isareti Siralar Testi; **Eslestirilmis Orneklem T Testi

5. TARTISMA

Diyabetin olusturdugu kronik hiperglisemi viicutta birgok dokuyu etkilemektedir.
Buna bagli olarak nefropati, noropati ve retinopati gibi klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Diyabet, gozde sadece retinopatiye yol agmayip on segment yapilarimi da etkilemektedir.
Diyabete bagl olusan degisiklikler diyabetin stresi, evresi ve glisemik kontrol ile yakindan
iliskilidir.

Schultz ve ark. 1984 yilindaki ¢alismalarinda, hem tip 1 hem de tip 2 DM’li hastalar
ile saglikli bireyleri ayr1 ayr1 karsilastirmiglardir. Bu ¢alismanin sonuglaria gore Tip 1 DM’li

hastalarda, kornea endotel hiicre degisiklikleri erken dekadlarda goriilmektedir. Tip 2 DM’li

41



hastalarda ECD agisindan saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Tip 2 DM’li hastalarda saglikli bireylere gore anlamli sekilde CV degerinde
artma ve hegzagonalitede azalma tespit etmislerdir®’. Bizim calismamizda ise bu ¢alismadan
farkli olarak kan glukoz diizeyi regule olmayan hastalar da dahil edilmistir. Ayrica bu
calismada DRP mevcudiyeti ve siddeti incelenmemistir.

Messeliere ve ark. c¢alismalarinda, DM’li hastalar ile saglikli bireyleri
karsilastirmislardir. DM’li hastalarda ECD diisiik bulunmus, fakat bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Sonu¢ olarak DM’nin kornea endotel hicrelerini tahrip etmeksizin
degistirdigi sonucuna varmislardir®?. Bizim calismamizda ise; DM hastalarinda retinopati
varligi halinde, kornea endotel hiicrelerinde hem sayisal hem de morfolojik olarak olumsuz
yonde etkilenme gozlenmistir.

Matsuda ve ark. ¢alismalarinda ise saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile tip 2
DM’li hastalar1 karsilagtirmiglardir. DM hastalar1 ise DRP’si olmayanlar, background DRP’li
ve PDR’li olmak iizere 3 gruba ayrilarak incelenmistir. DM hastalarinda kontrol grubuna
gore ECD degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak saptanmigtir. DRP evresine gore
DM’li hasta gruplar1 kendi arasinda karsilastirildiginda da ECD, polimegatizm ve
pleomorfizm agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. DM siresi ile CV
arasinda korelasyon gosterilememistir®. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak DM
hastalarinda retinopati siddeti arttikca ECD degerlerinde anlamli sekilde diisme gozlenmistir.

Colosi ve ark galigmalarinda 25-35 yas arasi tip 1 DM’li 40-60 yas arasi tip 2 DM’li
hastalar ile ayn1 yas araligindaki saglikli bireyleri karsilagtirmislardir. Hem tip 1 hem de tip 2
DM’li hastalarda ECD degerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir. Ozellikle
tip 1 DM’li hastalarda ECD’deki azalma daha belirgin bulunmustur. Tip 1 DM’li hastalarda
polimegatizmdeki degisim daha belirgin olmakla birlikte hem tip 1 hem de tip 2 DM’li
hastalarda, polimegatizmde anlamli artis tespit etmisler . Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alisma
ile benzer olarak DM hastalarinda ECD degerlerinde kontrol grubuna gore azalma tespit
edilmistir. Ayrica retinopati siddeti arttikga ECD belirgin olarak azaldigi saptanmuistir.

Siribunkum ve ark yaptiklar1 ¢alismada ise, DM’si olan hastalar ile saglikli bireyleri
karsilastirmiglardir. DM tanili hastalarda anlamli sekilde ECD degerinde azalma, CV
degerinde artis ve hegzagonal hiicre ylizdesindeki azalma tespit edilmistir. DM hastalarinda
glisemik kontrol ile korneal endotelyal degisiklikler arasinda anlaml iliski gosterilmemistir.
Bu c¢alismada, DM siresi ile polimegatizm ve pleomorfizm arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir®®, Bizim g¢alismamizda da glisemik kontrol ile kornea endotel hiicrelerinde

morfolojisi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ancak DM hastalarinda, DM sdiresi ile
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kornea endotel hiicre parametrelerinde anlamli degisiklik olmamakla birlikte retinopati
siddetinin artmasti ile kornea endotel hiicre kaybinda artig oldugu saptanmastir.

Sakarya ve ark. calismalarinda, tip 1 DM’li hastalar1 DRP’si olmayan, background
DRP’si olan ve PDR’si olan olarak 3 gruba ayirarak aynmi yas grubundaki kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. DM’1i gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda da ECD agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir. DM’li hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, ECD ve CV agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir®®.
Bizim c¢alismamizda ise; DM hastalarinda retinopati siddeti ile korneal endotel sayisi
arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir.

Lee ve ark. calismalarinda, 23-83 yas arasi tip 1 DM’li hastalar ile saglikli bireyleri
karsilastirmistir. DM’1i hastalarda kontrol grubuna gore ECD degerinde anlamli azalma tespit
edilmisgtir. DM suresi 10 yil ve altinda olan hastalar ile 10 yil iizerinde olan hastalari
karsilastirildiklarinda ECD degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. DM siiresi 10 yildan fazla olan grupta CV degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel anlaml artig tespit edilmis olup, hegzagonalitede ise istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmemistir®”. Bizim ¢alismamizda ise; bu ¢alismadan farkli olarak DM siiresi ile
spekiiler mikroskopi 6lgiim degerlerinde anlamli iliski saptanmamustir. Bunun nedeni ise;
bizim g¢alismamizdaki hasta grubunun biylk ¢ogunlugunun DM siiresinin 10 yilin altinda
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bizim calismamizda retinopati evresinin artmasi
halinde endotel hiicre yogunlugunda belirgin sekilde azalma tespit edilmistir.

Parekh ve ark. calismalarinda, 18-72 yas arasi, tip 1 ve 2 DM’li hastalar ile kontrol
grubundaki saglikli bireyleri karsilastirmiglardir. DM’li grupta ECD anlamli sekilde daha
diisiik bulunmustur. DM siiresini 5 yildan kiigiik, 5-7 y1l, 8-10 y1l ve 10 yildan biiylk olarak
gruplayarak karsilagtirmislardir. DM siiresinin artmasi ile ECD degerinde azalma tespit
etmiglerdir. Bu ¢alismada DRP evresi ile ECD arasindaki iligski incelenmistir. ECD degeri,
DRP’si olan hasta grubunda kontrol grubuna gére ECD agisindan bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Lazer tedavisi alan ciddi DRP’si olan hastalarda ECD degerinde azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur®. Bizim calismamizda da benzer sekilde DRP evresi
ile ECD arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda,
hasta gruplarmin yas dagilimi1 40-60 arasindadir ve DM hastalar1 tedavi almamistir. Ayrica
caligmamizda, DM siiresi ile ECD degerleri arasinda iligski saptanmamistir. Bu farklilik hasta
grubumuzun DM siirelerinin ¢ogunlukla 10 y1l altinda olmasindan kaynaklanabilmektedir.

Al Muniri ve ark c¢alismalarinda, tip 2 DM’li hastalar ile saglikli bireyleri
karsilastirmislardir. DM’li hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ECD’
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de azalma polimegatizm degerinde artig tespit edilmistir. Tip 2 DM’li DRP’si olmayan
hastalara gore DRP’si olan hastalarda ECD agisindan istatistiksel olarak anlamli azalma
tespit edilmistir®®. Bizim calismamizda; sadece retinopati varligi degil DM hastalarinda
retinopati siddetinin artmasi halinde de kornea endotel hiicre sayisinda anlamli sekilde azalma
oldugu tespit edilmistir.

Sudhir ve ark. ¢aligmalarinda tip 2 DM ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubunu
karsilastirmiglardir. ECD degeri DM’li hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak diisitkk
cikmistir. CV ve hegzagonalite agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir’.
Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismadan farkli olarak diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore
CV degerinde anlamli artis saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda DM hastalarinda retinopati
varlig1 ve siddetinin kornea endotel hiicreleri iizerindeki etkisi de incelenmistir.

Bakbak ve ark. calismalarinda DM tanili hastalar ile saglikli bireyler
karsilagtirilmistir. DM’li  hastalarda kontrol grubuna goére ECD degerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. DM siiresi 10 yildan az olan hastalar ile 10 yildan
fazla olan hastalar arasinda ECD degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Diyabetik
hastalarin retinopati varligina gore yapilan karsilastirmada retinopatisi olmayan hastalarin
hastalarin retinopatisi olan hastalara gore ECD degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir’®. Bizim ¢alismamizda DM hastalarindaki ECD degerlerinde kontrol grubuna
gore anlamli azalma saptanmistir. Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak konfokal
mikroskopisi kullanilmistir. Ayrica bu calismaya proliferatif retinopati bulgular1 olan DM
hastalar1 alinmamastir.

Storr-Paulsen ve ark. ¢aligmalarinda ayni yas araligindaki tip 2 DM hastalar1 ve
saglikli bireyleri karsilastirmiglardir. ECD, CV ve hegzagonalite agisindan diyabetik hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmanmustir’?. Bu ¢alismada DM
hastalarinda retinopati incelenmemistir. Ayrica ¢aligmaya alinan hasta ve kontrol grubunun
yas ortalamasi bizim calisgmamizdan daha yiiksektir. Bundan dolay1 bizim ¢alismamizdan
farkl olarak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark ¢ikmamus olabilir.

El-agami ve ark. calismalarinda 40-80 yas arasinda tip 2 DM’li hasta ile ayn1 yas
grubundaki saglikli bireyleri karsilatirmiglardir. DM’li hastalar DRP olmayan, NPDR olan ve
PDR olan seklinde ii¢ gruba ayrilmistir. Diyabetik grupta kontrol grubuna goére anlamli
sekilde ECD degerinde azalma CV degerinde artis tespit edilmistir. DM siiresi 10 yildan az
olan hastalarda ECD , CV ve hegzagonalite Ol¢iimlerinde DM siiresi 10 yildan fazla olan
hastalardan anlamli bir farklilik bulunmamistir. HbAlc diizeyi 7,5% altinda olan hastalarda

ECD degeri HbAlc dizeyi 7,5% fizerinde olan hastalardan yiiksek bulunmustur ancak
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ististiksel olarak anlaml1 degildir’®. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde DM hastalarinda
ECD anlamli sekilde diisik bulunmustur. DM siiresi ve HbAlc dizeyi ile spekuler
mikroskopi 6l¢iim degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir.

Bu calismada, 40-60 yas arasindaki diyabetli hastalarda, retinopati evresi, diyabet
suresi ve HbAlc diizeyi ile iliskili olarak, spekiiler mikroskopi ile kornea endotel
morfolojisindeki degisiklikler, 40-60 yas arasindaki saglikli bireyler ile karsilagtirmali olarak
incelenmistir. Bu c¢alismada, bir¢ok calismayla benzer sonuglar saptanmis olsa da bazi
caligmalardan farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar hasta ve kontrol grubunun segimi,
kornea endotel morfolojisini degerlendirmede kullanilan metodlar, ¢alisma popiilasyonunun

cografi ve etnik durumundan kaynaklamis olabilir.

45



6. SONUC

DM esas olarak vaskiiler dokulari etkileyen mikrovakiilopati olsa da kornea gibi
avaskuler dokular1 da etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada da DM hastalarinda kontrol grubuna
gore kornea ECD, SD, CV degerlerinde anlamli farkilik saptanmistir. Retinopatili DM
hastalarinda HbAlc ve DM siresi ile spekiler mikroskopi 6l¢im degerlerinde istatistiksel
anlamli iligki saptanmamistir. PDR varligi halinde NPDR’ye gore kornea endotel hiicre
kaybinin anlamli sekilde arttigi tespit edilmistir. Sonu¢ olarak DM, DRP varligi ve DRP
evresinin artmasiyla birlikte kornea endotel hiicre morfolojisinde de olumsuz ydnde

degisikliklere yol agmaktadir.
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