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OZET

PROLIFERATIF OLMAYAN DIABETIK RETINOPATIDE RENK ALGISI,
KARANLIK ADAPTASYONU VE FLAS ELEKTRORETINOGRAFi BULGULARI
Dr. Hiiseyin Bugra Tiirk, Uzmanhk Tezi
KONYA, 2020

Amag: Proliferatif olmayan diabetik retinopatili (DR) olgularda renk algisi, karanlik
adaptasyonu (KA) ve flas elektroretinografi (fERG) parametrelerinin degerlendirilmesi.

Yontem: DR’li 31 hastanin 31 gozii ve 21 saglikli bireyin 21 gozii ¢alismaya dahil
edildi. Objektif refraksiyon, en 1iyi diizeltilmis goérme keskinligi Ol¢limleri ve
biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayenesi, spektral domain optik koherens
tomografi (SD-OCT) (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ile makiila analizi
yapildiktan sonra ChromaTest ile renk kontrast esigi (RKE), Ganzfeld kiiresi (Metrovision,
Perenchies, Fransa) ile KA ve fERG o0l¢iimleri yapildi. Elde edilen veriler arasindaki iliski
istatistiksel olarak degerlendirildi ve p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: DR grubunun yas ortalamasi 55,45+9,01 yil, kontrol grubunun yas
ortalamast 54,86+£5,61 yildi. Erkeklerin yas ortalamasi 38,46+17,10, kadinlarin yas
ortalamasi 34,72+13,59 yildi. DR’li olgularin 17’si (%54,8) erkek, 14’1 (%45,2) kadind:.
Kontrol grubunun ise 12’si (%57,1) erkek, 9’u (%42,9) kadindi. Her iki grup arasinda yas
ve cinsiyet a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). DR ve kontrol
grubu karsilastirildiginda, tritan ve protan RKE degeri DR grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). KA maksimum duyarlilik degeri DR grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). fERG 6l¢limiinde istatistiksel olarak DR
grubunda rod cevabi b dalgasi latans1 anlamli olarak yiiksek, maksimal cevap b dalgasi
latans1 anlaml1 olarak diisiik, maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii ise anlaml1 olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Diger fERG parametrelerinde her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). DR grubunda cinsiyete gore yapilan karsilastirmada RKE ve
KA maksimum duyarlilik degerlerinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). fERG ol¢iimiinde rod cevabi b dalgasi amplitiidii kadin
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Diger fERG

parametrelerinde DR grubunda cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi



(p>0,05). Kontrol grubu cinsiyete gore yapilan karsilastirmada, protan RKE erkeklerde
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Tritan RKE’de ise cinsiyetler arast anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii kadinlarda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanirken (p<0,05), KA maksimum duyarlilik degeri ve fERG
parametrelerinde cinsiyetler arasi anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). DR ve kontrol
gruplar cinsiyetler agisindan karsilagtirildiginda, hem erkek hem de kadin hastalar arasinda
RKE diabet grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Diabetli
kadinlarda, kontrol grubundaki kadinlara gore rod cevabi b dalga latansi istatistiksel olarak
yiiksek saptand1 (p<0,05). KA maksimum duyarlilik degeri ve diger fERG parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Diabetli erkeklerde kontrol
grubundaki erkeklere gore, istatistiksel olarak rod cevabi b dalgas1 amplitiidii anlamli diisiik
(p<0,05), maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii anlaml yiiksek (p<0,001) ve maksimal cevap
b dalgasi latansi anlamli diisiik (p<0,001) bulundu. Diabetli olgularin hastalik siiresi ile
parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmadi (p>0,05). Diabet hastalarinin
yas1 ile maksimal cevap a dalgasi latansi, maksimal cevap b dalgasi latansi, kon cevabi b
dalgasi latansi degerleri arasinda anlamli derecede pozitif iliski oldugu bulundu. Ek olarak
diabet hastalarinin yasi ile maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii, maksimal cevap b dalgasi
amplitiidli, kon cevab1 b dalgas1 amplitiidii, fotopik negatif cevap (FNC) amplitiidii
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iliski oldugu bulundu
(p<0,05). Diger parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: DR’nin proliferatif olmayan evresinde fonksiyonel degisikliklerin
saptanmasi, RKE, KA ve fERG o6l¢iimleri ile miimkiin olabilmektedir. RKE’de bozulmanin,
fERG paramerelerindeki bozulmaya gore daha kuvvetli olmasi, proliferatif olmayan DR’de
gelisen renk algi bozuklugunun, elektroretinografik degisimler baslamadan ortaya ¢iktigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ChromaTest, Karanlik adaptasyonu, Flas elektroretinografi,

Retina, Diabet.



ABSTRACT

COLOR PERCEPTION, DARK ADAPTATION, AND FLASH
ELECTRORETINOGRAPHY FINDINGS IN NON-PROLIFERATIVE DIABETIC
RETINOPATHY

Dr. Hiiseyin Bugra Tiirk
KONYA, 2020

Objective: This study aims to evaluate color perception, dark adaptation (DA), and
flash electroretinography (fERG) findings in non-proliferative diabetic retinopathy (DR).

Material and Methods: A total of 31 eyes of 31 DR patients and 21 eyes of 21
healthy individuals were included in the study. Objective refraction, best corrected visual
acuity measurements and biomicroscopic anterior segment and fundus examination findings,
macula analysis with spectral-domain optic coherence tomography (OCT) (Hedielberg
Engineering, Heidelberg, Germany) followed by color contrast threshold (CCT) with
ChromaTest, DA with Ganzfeld effect (Metrovision, Perenchies, FR), and fERG
measurements were evaluated. The obtained data were statistically analyzed. P value of
<0.05 was considered statistically significant.

Results: Mean age of the DR group was 55.45+9.01 years, while mean age of the
control group was 54.86+5.61 years. The mean age of males was 38.46 = 17.10, and the
mean age of females was 34.72 + 13.59 years. The DR group consisted of 17 (54.8%) males
and 14 (45.2%) females. The control group consisted of 12 (57.1%) males and 9 (42.9%)
females. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of
age and gender (p> 0.05). Tritan and protan CCT measurements were significantly higher in
the DR group (p<0.001). Maximum sensitivity value of DA was significantly lower in the
DR group (p<0.05). In fERG measurements, the DR group had significantly higher rod
response b-wave latency, significantly lower maximal response b-wave latency, and
significantly higher maximal response a-wave amplitude (p<0.05). There was no significant
difference in other fERG parameters between the two groups. (p>0.05). In the comparison
of genders in the DR group, there was no significant difference between males and females
according to CCT and DA maximum sensitivity values (p>0.05). Female patients had

significantly higher rod response b-wave amplitude in fERG (p<0.05). There was no



significant difference in the other fERG parameters between the genders of the DR group
(p>0.05). In the control group, males had significantly higher protan CCT compared to
females (p<0.05), while there was no significant difference between the genders according
to tritan CCT (p>0.05). Females had significantly higher maximal response a-wave
amplitude (p<0.05) than males, while there was no difference in DA maximum sensitivity
values and fERG parameters (p>0.05). When the DR and control groups were compared
according to genders, CCT was significantly higher in the DR group in both males and
females (p<0.001). Females with diabetes had significantly higher rod response b-wave
latency compared to females in the control group (p<0.05), however, there was no significant
difference in DA maximum sensitivity value and other fERG parameters (p>0.05). Males
with diabetes had significantly lower rod response b-wave amplitude compared to those in
the control group (p<0.05), significantly higher maximal response a-wave amplitude
(p<0.001), and significantly lower maximal response b-wave latency (p<0.001). There was
no statistically significant correlation between disease duration and parameters of patients
with diabetes (p> 0.05). A significant positive correlation was found between age of diabetic
patients and maximal response a-wave latency, maximal response b-wave latency, and cone
response b-wave latency. In addition, a statistically significant negative correlation was
found between the age of diabetic patients and the values of maximal response a-wave
amplitude, maximal response b-wave amplitude, cone response b-wave amplitude, photopic
negative response amplitude values (p<0.05). There was no statistically significant
correlation between other parameters (p>0.05).

Conclusion: The detection of functional changes is possible with CCT, DA and
fERG measurements in the non-proliferative phase of DR. The finding that impairment in
CCT 1is stronger than the impairment in the fERG parameters is indicative that color
perception disorder that develops in the non-proliferative DR occurs before the start of
electroretinographic changes.

Keywords: ChromaTest, Dark adaptation, Flash electroretinography, Retina,
Diabetes.
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1. GIRIS VE AMAC

DR, calisma c¢agindaki popiilasyonda korliigiin onde gelen nedenidir ve diabetli
kisilerin % 4.4'i gormeyi tehdit eden retinopatiye sahiptir (Zhang ve ark 2010). DR’nin
sadece vaskiiler degisikliklere bagli degil, ayn1 zamanda norolojik etyolojiye de bagli oldugu
diistiniilmektedir. Diizenleyici faktor sinyallerinin azalmasi, degisen glutamat eksitasyonu,
oksidatif stres ve noroinflamasyon hem vaskiiler hem de ndéral hiicre 6liimiiniin olasi
nedenleridir (Barber ve ark 2011, Antonetti ve ark 2012, Zhang ve ark 2013). Retinada
meydana gelen noral degisiklikler, klinik olarak goriiliir vaskiiler degisikliklerden daha 6nce
baslar ve bunlar hassas yapisal ve fonksiyonel testlerle tespit edilebilirler. Diabetik
hastalarda DR baslangicindan 6nce, kornea sinir liflerindeki degisiklikler tarif edilmistir
(Pritchard ve ark 2011, Ziegler ve ark 2014).

Son yillarda, psikofiziksel ve elektrofonksiyonel tani ve muayene ydntemleri,
preklinik fazda hastalik belirtilerini tanimlamadaki duyarliliklar ile daha fazla uygulanir
hale gelmislerdir. Karanlik adaptasyonu ve renk kontrast duyarliligi, gérme fonksiyonun bir
parcasidir ve ndrodejeneratif bir hastalik olan DR’de etkilendigini gosterir c¢aligmalar
mevcuttur (Wong ve ark 2008, Bavinger ve ark 2016). ERG, etkilenen gbézde retinal
fonksiyon kaybinin objektif dl¢limiinii saglayan, invaziv olmayan bir tekniktir. Diabetli
hastalarda fERG ile, retinopatinin siddeti arasinda ¢ok cesitli degisiklikler gosterilmistir
(Tzekov ve Arden 1999).

Bu c¢alismada, NPDR’li diabetik hastalarda RKE, KA ve fERG bulgularinin

degerlendirilmesi ve saglikli olgularla karsilagtirilmasi planlanda.



2. GENEL BILGILER
2.1 Diabetik Retinopati

Uluslararas1 Diabet Federasyonu verilerine gore diinya niifusunun %8.3’{inde (387
milyon) diabetes mellitus tanili hasta vardir ve bu saymin 20 yil igerisinde 592 milyona
cikmasi1 ongoriilmektedir. Legal korliik riski diabetik hastalarda saglikli bireylere gore 25
kat daha fazladir. Diabet, 24-70 yas aras1 aktif calisan yas araligindaki bireylerde
korliiklerinin en dnemli nedenidir (Ling ve ark 2002, Lutty 2013). Diabetik hastalarda ilk
tanidan 15 yil sonra her 4 hastanin 3’iinde DR izlenmektedir. Diabette vaskiiler
komplikasyonlar, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak ikiye ayrilir. Retinopati, nefropati
ve noropati mikrovaskiiler komplikasyonlar olmakla beraber en sik izleneni DR’dir.
Biyokimyasal, hemodinamik ve immiinolojik yolaklarin vaskiilopati olusumundaki etkisi
tanimlanmustir (Klein 1995, Doganay ve ark 2002). Inflamasyon, DR patofizyolojisinde

onemli bir faktor olarak gosterilmektedir (Adamis 2002, Semeraro ve ark 2015).

2.1.1 Diabetik Retinopati Patofizyolojisi
2.1.1.1 Vaskiiler degisiklikler

5 yil ve daha az siiredir diabet tanis1 olan bireylerde retinal vaskiiler kan akiminda
azalma, arteriyollerde ise daralma goriiliirken, retinopati ilerledikg¢e vaskiiler genisleme ile
kan akiminda artis goriilmiistiir (Klein ve ark 2003, Patel ve ark 1992). Retinal vaskiiler
endotelin etrafinda yer alan perisitlerin kaybi, DR’nin en erken ve spesifik histolojik
bulgusudur. Kontraktil 6zelligi olan perisitler mikrovaskiiler otoregiilasyonda gorev alirlar.
Bu kay1ip ven6z boncuklanma ve beraberinde kan retina bariyerinin bozulmasina neden olur.
Endotel tiizerinde perisitlerin antiproliferatif etkisinin kalmamasi nedeniyle, endotel
hiicrelerinde proliferasyon ve hiperselliiler mikroanevrizma (MA) olusumu goriiliir (Orlidge
ve D’ Amore 1987). Endotel ve perisitlerin apoptozu ile birlikte, aselliiller MA’larin olustugu
distiniilmektedir (Stitt ve ark 1995). DR’de kapiller bazal membranda kalinlasma
izlenmekte beraber elektron mikroskopisinde, fibriller kollajen birikimi ve vakuolizasyon
goriiliir (Gardiner ve ark 2007). Kapiller bazal membraninin, endotel ve perisitlere yapisal
destek saglama gorevi yaninda, hiicrelerin biiyiime, sagkalim ve fonksiyonlar1 i¢in 6nemli
islevleri vardir. Klinik olarak ve fundus fléresein anjiyografide (FFA) DR’nin gozle goriilen

ilk bulgusu MA’dir. Aselliiler kapillerler de DR’de izlenen bir diger vaskiiler lezyondur



(Kohner ve Henkind 1970). DR’de hem i¢ hem de dis kan retina bariyerinde bozulma
meydana gelir. I¢ kan retina bariyerinin yikimi1 hayvan deneylerinde 4. haftadan itibaren
goriilebilirken, dis kan retina bariyeri daha ileri evrelerde bozulmaktadir (Klaassen ve ark
2013). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), vaskiiler gegirgenlik acisindan 6nemli
bir faktor olup, bradikinin araciligiyla endotelde nitrik oksit diizeyini arttirarak gecirgenligi

arttirir (Gardner 1995).

2.1.1.2 Biyokimyasal Mekanizmalar

DR gelisim siirecinde, biyokimyasal olarak bu siirece etki eden faktdrler ortaya
konmus olsa da, aradaki mekanizmalarin hangi sirayla isledigi ve hastalik siirecini hangi
oranda etkiledikleri tam anlamiyla aydinlatilabilmis degildir. DR ve diabetik makiiler 6dem

(DMO) gelisiminde etkili olan biyokimyasal mekanizmalar su basliklar altinda incelenebilir:

2.1.1.2.1 ileri Glikolizasyon Son Uriinleri

Diabet hastalarinda siiregelen hiperglisemi ile beraber, indirgeyici 6zellikteki seker,
protein iriinleri ile enzimatik olmayan yolla birlesmesiyle Amadori iiriinleri olusur.
Hemoglobin Alc, hemoglobin B zincirindeki N-terminal amino kalintisinin glukoz ile
birlesmesi sonucunda olusur ve Amadori {iriinlerine bir 6rnektir. Bu iirlinlerin oksidasyon,
dehidrasyon ve kondansasyonu ile ileri glikolizasyon son firiinleri agiga ¢ikar ve bu
tepkimelerin tiimiine Maillard reaksiyonu adi1 verilir (Nagai ve ark 2012). Bu son iiriinler,
endotel membran reseptoriinii uyarir, oksidatif hasar tetikler. VEGF, adezyon molekiilleri
ve inflamatuar sitonkinlerin iiretimini arttirir. Nikleer faktér-B ve NADPH oksidaz
aktivasyonu ile, reaktif oksijen tiirlerinin artmasina ve perisit apoptozuna neden olur
(Yamagishi ve Matsui 2011). Ileri glikolizasyon son fiiriinleri, 16kostaz1 ve kan retina
bariyerinin bozulmasini tetikler. Retinal noron hiicrelerine reaktif oksijen tiirleri aracilifiyla
toksik etki ile hasar verir (Knels ve ark 2008). Lokostaza ve kan retina bariyerinin

bozulmasina, ayn1 zamanda birikimi ile bazal membran kalinlasmasina sebep olur.

2.1.1.2.2 Polyol Yolu Aktivasyonu

Aldoz rediiktaz yolu, hiperglisemi durumunda aktive olur ve hiicre i¢i sorbitol diizeyi

artar. Sorbitoliin hiicre iginde birikmesi, mitokondrial ozmotik hasara, antioksidan olan



glutatyon {iiretiminin azalmasina neden olur. Polyol yolunun aktive olmasiyla, bu yolda
kofaktor olarak gorev alan NADPH ve NADH molekiillerinin diizeyi hiicre iginde azalir.
NADPH ve NADH molekiillerinin azalmasi redoks dengesinin bozulmasina, oksidatif strese
ve retinal hiicre hasarina neden olur. Polyol yolunun aktive olmasi, diabetik mikrovaskiiler
disfonksiyona, retinal ndronal hiicrelerde apoptoza, glial hiicrelerde aktivite artisina ve

kompleman birikimi neden olur (Asnaghi ve ark 2003).

2.1.1.2.3 Protein Kinaz C

Protein kinaz C (PKC) molekiilii, sinyal iletiminde rol oynayan anahtar proteinlerin
fosforilasyonunu katalize eden bir serin/treonin kinazdir. Diabette hiperglisemi ile beraber
diizeyi artan diagilgliserol, PKC molekiiliiniin ana diizenleyicisidir. Oksidatif stres, ileri
glikozilasyon son iiriinleri ve VEGF, PKC’nin aktivasyonunu tetikleyebilir (Nishikawa ve
ark 2000). PKC’nin fazla uyarilmasi, l0kosit adezyonuna, anjiogeneze ve vaskiiler
gecirgenlik artisina neden olur. Kan retina bariyeri bozulmasina okludin ve zonula okludens-

1 (ZO-1) fosforilasyonu yoluyla aracilik ettigi gosterilmistir (Harhaj ve ark 2006).

2.1.1.2.4 Oksidatif Hasar

Heksozamin yolu, ortamda artan glikozun mitokondrial siiperoksit olusumunu
hizlandirmasiyla aktive olur. Retinal insiilin sinyalizasyonunda bozulmaya sebep oldugu
diisiiniilen hekzosaminin, DR patogenezinde 6nemli bir yerinin oldugu varsayilmaktadir
(Nakamura ve ark 2001). Serbest radikallerin retinada birikmesi ve oksidatif stres, bazal
membran kalinlasmasina, endotel ve perisitlerin kaybina, 16kosit adezyonuna, DNA
hasarma, ayn1 zamanda PKC aktivasyonu ve ileri glikolizasyon son {irlinlerinin artigini
tetikleyerek retinal inflamasyona ve vaskiiler gegirgenlik artisina neden olur (Chen ve ark

2009).

2.1.1.3 inflamasyon

Inflamasyon, organizmanin i¢ veya dis herhangi bir tehdite kars1 vermis oldugu
yanittir. Yiiksek glukoz diizeyinin proinflamatuar siirece katki sagladigi bilinmekle beraber,

hipergliseminin retina hiicrelerinde proinflamatuar sitokinleri arttirdig1 gosterilmistir (Zheng



ve Kern 2010). Uzun siireli deneysel hipergliseminin, DR benzeri bulgulara, vaskiiler
gecirgenlik artigina ve 16kostaza sebep oldugu gosterilmistir (Joussen ve ark 2004).

Insiilin direnci ve inflamasyon birlikteligi giiniimiizde kabul gdren bir gercektir.
Diabetik hastalar yas ile uyumlu saglikli bireylerle karsilastirildiginda nétrofil agirlikli
olarak 16kosit sayisinin arttig1 gésterilmistir (Vozarova ve ark 2002). DR’de diisiik evreli bir
inflamatuar hastalik olarak kabul edilmekte olup, hayvan ¢aligmalarinda retinada yiiksek
proinflamatuar sitokin seviyeleri gosterilmistir (Joussen ve ark 2004). Klinik ¢aligmalar
DR’de vitreusta yiiksek proinflamatuar sitokin seviyelerini ve bu sitokin seviyelerinin retinal

hasarin progresyonu ve siddetiyle korele oldugunu gostermektedir (Dell'Omo ve ark 2013).

2.1.1.3.1 Lokostaz

Lokostaz, DR patogenezinde kapiller tikanmaya ve reaktif oksijen triinleri aracili
hiicre 6liimiine yol agan ve retina dokusunda lokal olarak enflamatuar yanit1 gliglendiren
onemli bir olaydir (Schroder ve ark 1991). Lokostaz, nétrofil ve monosit agirlikli olup, aktive
notrofiller reaktif oksijen tirlinleri ortaya g¢ikararak endotel hasar1 ve vaskiiler okliizyona
sebep olur (He 2010). Lokostaza, vaskiiler sizint1 eslik eder. Vaskiiler gecirgenlik artisi,
l6kositler tarafindan salgilanan VEGF ile iliskilendirilebilecegi gibi, kapiller tikaniklikla
gelisen hipoksiye sekonder VEGF artis1 ile de iligkilendirilebilir (Gaudy ve ark 1997).

2.1.1.3.2 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VEGF, embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiyogenezi diizenleyen bir
biiylime faktoriidiir. Retinada, basta Miiller hiicresi ve retina pigment epitel (RPE) hiicresi
olmak iizere, endotel, perisit, glia ve ganglion hiicrelerinden salgilanir. DR siirecinde VEGF-
A165’in daha kritik ve onemli etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. VEGF vaskiiler
permeabilite artisina sebep olmakta ve endotel hiicreleri {izerine mitojenik etkisi nedeniyle
neovaskiilarizasyon (NV) gelisiminde rol oynamaktadir (Levy ve ark 1995). Hipoksik
kosullarda VEGF f{iretimi artmaktadir. DR’de VEGF disinda, anjiopoietin-2, osteopontin,
trombosit kaynakli biiylime faktorti, eritropoietin, stromal hiicre kaynakli faktor-1 ve sistein
bakimindan zengin protein 61 gibi anjiogenezisi uyarici faktorlerin diizeyleri de yiiksek
bulunmustur (Butler ve ark 2005, Watanabe ve ark 2005a, Watanabe ve ark 2005b, Kase ve
ark 2007, Abu El-Asrar ve ark 2012, Lee ve ark 2012, Loukovaara ve ark 2012, Mohan ve



ark 2012, Schoenberger ve ark 2012, You ve ark 2012). VEGF’in DR gelisiminden sorumlu
anjiogenezisi uyarict ana faktor oldugu bilinmekle beraber, VEGF seviyeleri ile retinopati

diizeyi arasinda korelasyon gosterilmistir (Aiello ve ark 1994, Duh ve Aiello 1999).

2.1.1.3.3 Kan Retina Bariyeri

Retina damarlarindaki endotel hiicreleri, endotel hiicreleri aralarindaki siki
baglantilar, endotel hiicrelerini ¢cevreleyen bazal membran, perisit ve astrositler i¢ kan retina
bariyerini olustururken, RPE hiicreleri ve aralarindaki siki baglantilar dig kan retina
bariyerini olustururlar. Saglikli bir retinada kan retina bariyerinden madde gegisine kisitl
olarak izin verilmektedir. DR’de artan VEGF-A diizeyleri, endotel hiicrelerinden transelliiler
yolla vezikiilovakiioler organellerin ve transendotelyal por olusumu ile biiyiik molekiillerin
damar disina tasinmasini arttirir. Ayni zamanda artan VEGF-A, endotelyal siki baglanti
proteinlerini fosforilleyerek hiicreler arast yolla sivi ve molekiillerin damar disina
taginmasini arttirir (Antonetti ve ark 1999). Kan retina bariyeri yikimi, bliylime faktorleri
disinda, sitokinlere (interl6kin-6, monosit kemoatraktan protein-1, timor nekrozis faktor-a.),
adezyon molekiillerine (hiicreler arasi adezyon molekiilii-1), 16kostaza ve hidrostatik
giiclerin degisimine bagl olarak da meydana gelmektedir. Yiiksek kan glukozu, serbest
oksijen radikalleri ve ileri glikozilasyon son iiriinleri, PKC, DMO patogenezinde rol oynar
(Bhagat ve ark 2009). Bu faktérler VEGF-A’nin artisina katkida bulunarak kan retina

bariyerinin par¢alanmasina neden olurlar.

2.1.2 Diabetik Retinopati Siniflandirmasi

DR’nin kabul gérmiis siniflandirmasi “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS) grubunun yaptig1 siniflamadir. Modifiye Airlie House siniflamasi temel alinarak
diizenlenen ETDRS siniflamasi (1991) ile, stereoskopik fundus fotograflarinda lezyonlarin
degerlendirilmesi ve derecelendirilmesiyle olusturulmustur. Bu siniflamaya gore, DR,

proliferatif olmayan DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) olarak ikiye ayrilir.



2.1.2.1 Proliferatif Olmayan Diabetik Retinopati

NPDR bulgularin retina ile sinirli kaldigi, NV’nin heniiz izlenmedigi baslangi¢
evresidir. NPDR, kendi i¢inde hafif NPDR, orta NPDR ve agir NPDR olmak iizere 3 gruba

ayrilir.

2.1.2.1.1 Hafif Proliferatif Olmayan Diabetik Retinopati

Retinopatinin baglangic donemidir. Ana lezyon olarak MA’lar ve az sayida ufak
yuvarlak hemorajiler oftalmoskopik olarak goriilen ilk bulgulardir. Yumusak eksiida ve
vendz degisikliklere de az sayida rastlanabilir. MA’lar, kapillerlerde perisit kaybi ile beraber
duvarda gelisen zayiflik ve keselesme sonucu olusur. MA’lar, FFA’da boyanirken,
hemorajiler boyanmaz (Cogan ve ark 1961). DR’de goriilen hemorajilerin retina
katmanlarindaki yerlesimine gére goriiniimii degisir. I¢ niikleer ve dis pleksiform tabakada
yerlesen hemorajiler, yuvarlak veya pencge seklinde izlenirken, retina sinir lifi tabakasindaki
(RNFL) hemorajiler alev sekinde izlenir (Friendwald 1950). Yumusak eksiidalar, RNFL’de
arteriolar tikanmaya bagli infarktlar sonucu izlenirler ve atilmis pamuk goériintimiindedirler.
Sert eksiidalar dis pleksiform tabakada yerlesimli lipoprotein birikimleridir. Sert ekstidalar
FFA’da druzen gibi boyay1 maskelenmezler. Yumusak eksudalar ise FFA’da hiperflorosans

gosterirler (Engerman 1989).

2.1.2.1.2 Orta Proliferatif Olmayan Diabetik Retinopati

En az bir kadranda MA ve hemorajilere ek olarak yumusak eksiidalar, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) ve vendz boncuklanma bulgularindan bir ya da
birkagmin bulunmas: ile karakterizedir. IRMA, arteriol ve veniiller arasinda, var olan
damarlarin endotelyal proliferasyonu ile olusmus, genislemis, kivrimli ve telenjiektazik
damarlardir. Venéz boncuklanma, ven duvarlarinda incelme sonucunda lokalize dilatasyon

alanlaridir (Cogan ve ark 1961).

2.1.2.1.3 Agir Proliferatif Olmayan Diabetik Retinopati

Hemorajiler ve MA’lar tiim retinal kadranlarda, ven6z boncuklanma ve kalibrasyon

degisiklikleri en az iki retinal kadranda, intraretinal mikrovaskiiler anaomaliler en az bir



retinal kadranda saptanabilir diizeydedir. Yumusak eksiidalar da yaygin olarak izlenebilir.

NV gelismesinden bir dnceki evredir (Murphy 1995).

2.1.2.2 Proliferatif Diabetik Retinopati

Retina ylizeyinde ve/veya optik disk (OD) iizerinde yeni damar olusumu ve birlikte
fibroz doku proliferasyonu goriilmesi ile karakterizedir. PDR’nin esas bulgusu olan NV,
retina yiizeyinde Ozellikle {ist ve alt temporal arkuatlar boyunca ve OD {izerinde yerlesir.
Proliferatif vaskiiler yapilar, cogunlukla venlerden koken alirlar. Retinada OD {izerinde veya
OD’e 1 disk mesafesi yakinliginda olan damarlar ‘NVD’, daha uzak mesafedekiler ise
‘NVE’ olarak isimlendirilir. NV’ler, biiziilme yetenegi olan fibroz bir doku tarafindan
cevrilir (Engerman 1989). Ilk etapta goriilebilir olmayabilen bu doku, ilerleyen evrelerde
goriilebilir hale gelebilmektedir. Bu evrede ciddi gorme kaybina yol acan vitreus hemorajisi,
retina dekolmani goriilebilir. Klinik olarak erken PDR ve yiiksek riskli PDR olarak iki

donemde degerlendirilir.

2.1.2.2.1 Erken Proliferatif Diabetik Retinopati

Retina yiizeyinde NV’ler ve bu yapilardan kaynaklanan hemorajiler ile karakterize

evredir. FFA’da iskemik sahalar ve NV’e bagli hiperfloresans izlenir (ETDRS 1991).

2.1.2.2.2 Yiiksek Riskli Proliferatif Diabetik Retinopati

Vitreus veya preretinal hemoraji olsun veya olmasin OD ylizeyinin 1/4 ile 1/3’linden
daha biliylikk NVD bulunmasi, vitreus ve/veya preretinal hemorajinin eslik ettigi, OD
ylizeyinin 1/4 ile 1/3’linden daha kii¢iik NVD bulunmasi ya da 1/4 OD alanina esit veya
bliyiik NVE bulunmasi durumunda yiiksek riskli PDR’den s6z edilir. Acil tedavi
uygulanmazsa, ciddi gérme kaybi risk s6z konusudur (ETDRS 1991).

2.2 Diabetik Makiilopati

DR’nin her evresinde goriilebilen, tipik olarak fovea c¢evresine yerlesmis,
mikrohemorajiler, sert eksiidalar ve DMO’le seyredebilen klinik tablodur. DR erken

evrelerinde gérme kaybinin biiylik bdliimiinden sorumludur. DR’nin siddetiyle dogrudan



iliskilidir ve hastaligin siddeti ilerledikge DMO insidans1 da artar (Klein ve ark 1994).
Odemli ve iskemik tip makulopati olarak ikiye ayrilir. FFA’da fovea ve gevresinin perfiize
olmadiginin goriilmesiyle iskemik tip makiilopati tanis1 konur. Makiilada 6deme neden olan
bircok faktdr mevcut olsa da, i¢ kan retina bariyerinde bozulmaya neden olan kapiller hasar

ana neden olarak gdziikmektedir. DMO, fokal, diffiiz ve mikst tip olmak iizere {ice ayrilir

(Tigrel 2015).

2.3 Retina Fotoreseptor Hiicreleri

Diabette, DR hasarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek yontemler arasinda
renk kontrast duyarliligi, ERG ve KA degerlendirmeleri oldukca 6nemli parametrelerdir. Bu
incelemelerin tamami fotoreseptorlerle olusan membran potansiyellerinin retinada iletilmesi
ve komsulugundaki hiicrelerde meydana getirdigi degisimlerle ilgilidir.

Rodlar, los 151kl1 ortamda renkleri gri tonlarinda gérmemizi saglayan, renklere
kars1 duyarliligi olmayan dolayistyla renkli gérmede rol almayan hiicrelerdir. Retinada
yaklasik 110-125 milyon civarinda rod hiicresi bulunur. Rodlar foveada bulunmazlar,
perifere gittikge sayilar1 artar ancak periferik retinada tekrar sayilar1 azalmaya baslar. Rodlar
100-120 mikrometre (um) uzunlugundadir. Fotoreseptér gorevi goren rod hiicresinin dig
segmenti madeni para yiginin1 andiran ¢ok tabakali disk yapisindadir. Bir rod hiicresinde
600-1000 adet disk yapisi bulunur. RPE’ne ulasan disk yapilar1 RPE hiicreleri tarafindan
fagosite edilir. Disk yapilarinin zarlar fotosensitif rodopsin pigmentini igerir. D1 segmenti
i¢ segmente baglayan silium yapisi dokuz ¢ift mikrotiibiilden olusur, merkezinde mikrotiibiil
icermez. Rod i¢ segmenti, birlestirici sapa yakin olan elipsoid ve ¢ekirdegin bulundugu ana
govde ile devamlilik gosteren miyoid bolim olmak iizere ikiye ayrilir. Elipsoid kisim
mitokondriden zengin iken, myoid kisim yogun glikojen igerir. Rod hiicresinin ig
segmentinin miyoid kismu sirastyla dis lif, hiicre govdesi, i¢ lif ve rod sferiilii olarak devam
eder. Rod sferiilii, cok sayida presinaptik vezikiile sahip hiicrenin sinaptik cismidir ve
horizontal ve bipolar hiicreler ile sinaps yapar. Konlar, fovea bdlgesinde yogunlasmis, giin
151¢1nda keskin ve renkli gormeden sorumlu hiicrelerdir. Retinada yaklasik 6,3-7 milyon kon
bulunur. Foveada yogunlasan konlarin sayis1 perifere gittikce azalir.

Konlar yaklasik olarak 65-75 um uzunlugundadir. Rod hiicresine benzer sekilde
cok tabakali disk yapisinda dig segmenti, i¢ segmenti ve bu iki yapiy1 baglayan birlestirici

sap(silyum) bulunur. Kon disk yapisi farkli olarak hiicre membranina tutunurken, rod disk



yapist hiicre membranina tutunmaz. Kon disklerinin bu yer degistirme ile yenilendikleri
diistiniilmektedir. Koni seklindeki dis segment, u¢ kisma dogru incelir ve pigment epitel
hiicresi ile temas halindedir. Foveadan uzaklasildik¢a konlarin dis segmentleri kisalir ve
incelir (Recep 2016, Brodie ve ark 2018). Kon dis segmentinde rodopsine benzer
fotosensitif iodopsin pigmenti bulunur. lodopsin pigmenti ile koniler renklere duyarl: hale
gelirler. Kirmizi, mavi ve yesil renkli 1518a duyarli konlar, farkl: tipte fotosensitif iodopsin
pigmentini igerir. Konlarin %751 kirmizi 1518a duyarhi pigment icerir (Fung ve ark 1981,
Hall 2012). Kon ile rodlarin i¢ segmenti birbirine benzer yapidadir. Konlar rod sferiiliinden
daha biiyiik ve karmasik yapida pedikiil olarak adlandirilan sinaptik cisme sahiptir. Pedikiil
i¢ lif yapisi ile hiicre govdesine baglanir. Piramidal goriinlime sahip pedikiiliin sinaptik
ylizeyi i¢ biikey olup bipolar ve horizontal hiicrelerin dentritlerinin invajinasyonuna
miisaade eden indentasyonlar igerir. Pedikiiliin kenar uzantilar1 ile rod ve konlar arasi

baglantilar mevcuttur (Recep 2016, Brodie ve ark 2018).

2.4 Renkli Gorme

Maddenin en kii¢iik yapitasi atomdur. Atom, proton ve ndtrondan olusan ¢ekirdek
boliimii ve etrafindan ydriingeler halinde siralanan elektronlardan olusur. Elektronlarin, bir
iist yorlingeye ¢ikmasi ile atom yar1 kararl bir hale gelir, bu hal ¢ok kisa slirmekle beraber,
bir alt yoriingeye elektronun transferi ile tekrar kararlilik saglanir. Bu olay esnasinda agiga
cikan enerji bi¢cimi foton olarak adlandirilir. Foton 151k dalgasindaki en kii¢iik enerji
parcasidir. Hem dalga hem de parcacik 6zelligi gosteren fotonlar kiitlesizdir, elektrik yiikiine
sahip degillerdir ve kararlidirlar. Bos uzayda, fotonlar 1s1k hizinda ilerlerler. Fotonlar, dalga
boyu ve frekanslar ile karakterize edilirler. Dalga boyu her bir tam titresim hareketi ile
alinan yol iken, frekans saniyedeki titresim sayisidir. Foton enerjilerinin tiimiiniin dagilimi
elektromanyetik spektrumu olustur. Elektromanyetik spektrum, diisiik dalga boylu gama
1sinlarindan, yiiksek dalga boylu radyo dalgalarina kadar genis bir aralig1 kapsar. Fotonlarin
dalga boyu arttikca, frekans1 ve enerjisi azalir. Insan gozii 400-750 nanometre (nm) dalga
boyuna sahip fotonlar1 algilamaktadir, bu aralik goriiniir 15181 olusturmaktadir (Gilindiiz MK

2011) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Elektromanyetik dalga spektrumu ve goriilebilir 151k

Monokromatik 1smlarin farkli oranlarda karistirilmasiyla, her tonda rengin ayirt
edilmesi ve algilanmasi1 esasina dayanan pek ¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Renkli gérmeyi en
1yi agiklayan kavram, trikromatisite teorisidir. Bu teori, kirmizi, yesil ve mavi 1518in uygun
karigimlartyla biitiin renklerin algilanabilecegi gozlemine dayanmaktadir (Mollon 1999).
Rod ve kon fotoreseptor hiicrelerinde fotokimyasal olaylar benzer olmakla birlikte, konlarda
yer alan renkli gérmede gorev alan fotopsinler yerine rodlarda 505 nm dalga boyundaki
1s1kta maksimum emilim gosteren rodopsin pigmenti bulunur. Rodlar karanlikta gérmeden
sorumludurlar, renk ayrimina katkida bulunmazlar. Trikromarik renkli gérmenin fizyolojik
substrati kon fotoreseptor hiicreleridir ve kisa dalga boyuna duyarli S-konlar, orta dalga
boyuna duyarlt M-konlar ve uzun dalga boyuna duyarli L-konlar olmak {izere 3 sinifa
ayrilirlar. S-, M- ve L-konlar i¢in sirasiyla zirve dalga boyu duyarliliklar1 yaklasik 419 nm,
531 nm ve 558 nm’de bulunur (Bowmaker ve ark 1980) (Sekil 2.2). S-konlar, siyanolab
pigmentini igerirler, mavi renge duyarhdirlar, fotopigmenti 7. kromozomda kodlanir. M
konlar, klorolab pigmenti igerirler, yesil renge duyarhidirlar. L-konlar ise, eritrolab
pigmentini igerirler ve kirmizi renge duyarlidirlar. M- ve L-kon fotopigmentleri X
kromozomu iizerinde kodlanirlar. M- ve L-kon fotopigmentlerinin primer yapilart %96
oraninda benzerlik gosterirken, bu pigmentlerin her birinin S- kon opsini ile benzerligi

%43’ diir (Nathans ve ark 1992).
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Sekil 2.2: Tepe noktalarina gore sirastyla: Mavi kon, rod, yesil
kon ve kirmizi kon duyarlilik egrileri (Simunovic 2016)

Retinaya diisen 15181n dalga boyuna gore konlar belirli oranlarda uyarilir. Bu
uyarilma oram kisinin rengi nasil algilayacagimi belirler. Ornegin, 580 nm dalga boyunda
portakal renginde monokromatik bir 151k optimum dalga boyundaki tepe uyariminin %99
oraninda kirmizi konlari, %42 oraninda da yesil konlar1 uyardigi, buna karsin mavi konlari
hi¢ uyarmadig1 goriiliir. Bu ii¢ tip konun islemsel ifade ile uyarilma oranlar1 99:42:0 olarak
ifade edilebilir. Sinir sistemi bu oran dizisini portakal rengi olarak algilar. Ayn1 zamanda
450 nm dalga boyundaki monokromatik mavi 1s1k, mavi konlar1 %97 oraninda uyarip,
kirmiz1 ve yesil konlar1 hi¢ uyarmazken, 0:0:97 oran dizisi ile beyinde mavi olarak algilanir.
Biitiin konlarin esit olarak uyarilmasi gorsel korteks tarafindan beyaz renk olarak algilanir.

Beyaza kars1 gelen 15181n dalga boyu yoktur (Gilindiiz MK 2011).

2.4.1 Renkli Gorme Kusurlari

Renkli géorme kusurlar konjenital veya edinilmis olabilir. Edinilmis renkli gérme
kusurlar1 dogumda mevcut olmayip sekonder goz hastaligina bagh olarak gelisirler. Siklikla
monookiiler olup, ilerleyici 6zellik gosterebilirler (Melamud ve ark 2004). Konjenital renkli
gorme kusurlari, tek renk gérme (monokromasi), iki renk gorme (dikromasi) ve ii¢ rengi
kusurlu gérme (anormal trikromasi) olarak 3 sinifa ayrilmaktadir. Ug rengi normal olarak

goren bireylere trikromat denir. Monokromatik bireyler tipik olarak total renk koriidiir,
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bazen rod yolunun yaninda bir kon yoluna sahip olabilirler. Dikromatik bireylerde renk
bilgisi iki kon yolu iizerinden aktarilir, bir kon yolunda kayip vardir. Kirmizi géremeyen
(protanopi), yesil géremeyen (ddyteranopi) ve mavi goremeyen (tritanopi) olmak iizere tige
ayrilir. Ug rengi kusurlu gérme (anormal trikromasi), 3 kon grubuna da sahip olundugu
ancak, bir kon grubunda azalmis renk duyarliliginin mevcut oldugu durumdur ve kirmizi
gérme kusuru (protanomali), yesil gorme kusuru (dOyteranomali) ve mavi gérme kusuru
(tritanomali) olarak siiflandirilir (Cole 2007).

Konig, 1897°de bilinen ilk edinilmis renk alg1 kusurlar ile ilgili vakalar tarif
etmis, daha sonralar1 Pokorny ve Smith (1986) mavi ve kirmizi-yesil edinilmis defektleri
gostermistir. Konjenital defektlerin protan, deutan veya tritan kategorilerine gore
siniflandirilmasi daha kolaydir. Edinilmis kusurlarin siiflandirilmasi genellikle zordur ve
defektlerin kombinasyonunu gerektirir. Konjenital defektler en sik olarak protan veya dotan
ve nadiren tritandir. Edinilmis bozukluklar ise en sik kisa dalga spektrumunu etkiler. Verriest
ve Caluwaerts (1978), edinilmis renk gérme defektlerini, 2 kirmizi-yesil, 1 mavi sar1 ve 1
nonspesifik defekt olmak iizere smiflandirmiglardir. Kirmizi-yesil defektler tip 1 ve tip 2,
mavi-sar1 defektler tip 3 defekt olarak simiflanmistir. Tip 1 kirmiz1 yesil eksen boyunca,
aydinlik egrisinde degismeyle iliskili olarak ilerleyici bozulma ile karakterizedir. Ilerleyen
hastalikla, etkilenen bolgelerde tiimiiyle renkli gérme kaybi ve skotopik gérme izlenir. Tip
1, ilerleyici koni distrofileri ve RPE distrofileri ile iligkilidir. Tip 2 defektte, kirmizi-yesil
bozulmaya, mavi-sar1 eksende bozulma da eklenir. Tip 2 defektler spektral sensitivite genel
bir azalma ile karakterizedirler ancak aydinlik verimliligi bozulmadan kalir. Genellikle optik
sinir hastaliklar1 ile ilgilidir. Orijinalinde mavi-sar1 defekt olarak adlandirilan tip 3 defekt,
en sik goriilen edinilmis defekttir. Bu sinif konjenital tritan renk kusuru ile karsilastirilabilir.
Tip 3 defektler hem retina ham de optik sinir patolojilerinde tip 1 ve tip 2 defektlerden 6nce
gelisir fakat kirmizi-yesil defekte progresyon zamaninin uzunlugu her grupta farklilik
gosterir. Renk algisint degerlendirmek i¢in pekcok yontem olmasina karsin, en gelismis

olan1 renk kontrast duyarlilik incelemesidir (ChromaTest).
2.4.2 ChromaTest

ChromaTest, bilgisayar yazilim1 kullanilarak RKE 6l¢iimiiniin yapildig1 bir metottur.

Test edilen kisi sabit bir mesafeden ekrana bakar, bilgisayar ekranindaki harf retinada sabit
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bir agida yer teskil eder. Rengin aydinlig ile arka planin aydinlig1 aynidir. Test ile tritan ve

protan eksenlerde RKE belirlenir (Arden ve ark 1988).

2.5 Karanhk Adaptasyonu ve Klinik Degerlendirmesi

KA, goziin parlak 1518a maruz birakilmasimi takiben, karanlik ortamda 1s18a
duyarliligin nasil ve ne kadar zamanda geri kazanildigin1 tanimlamaktadir (Gilindogan ve
Yolcu 2015). 1865°de Aubert, karanlikta 15181 bir platin tel lizerinde goriiniir hale getirmek
i¢cin gereken elektrik akimini 6lgerek, goziin karanlikta esik uyarimini degerlendiren ilk kisi
olmustur. Duyarliligin, karanlikta zaman ic¢inde 35 kat arttigmmi bulmus ve ilk defa
“adaptasyon” terimini kullanmistir. Karanliga uyum, retinanin aydinlik ortaminin sona
ermesi ile baglar. Isik enerjisi retina iizerine diistiigiinde, rodopsin fotopigmenti tarafindan
sogurulur ve kararli haldeki rodopsin, saniyenin trilyonda biri siire i¢erisinde parcalanma
stirecine girer (Becker 1988). Rodlarda elektriksel degisikligi uyaran, rodopsinin aktif hali
metarodopsin-2’dir. Rodopsinin aktivasyonu hiperpolarizasyona yol acgar. Pargalanan
rodopsin ile rod dis segmentinde, karanlik kosullarda devam eden hiicre i¢ine sodyum
s1zintis1 azalir. I¢ segment ise siirekli olarak sodyumu hiicre disina pompalamaktadir. En iist
151k siddetinde rod membran potansiyeli -80 milivolt’a yaklasir. Rodopsin rejenerasyonu,
retinal izomeraz enzimi ile katelize edilen, all-trans retinalin 11-cis retinale doniisiimii ile
baslar ve bu olay enerji gerektir. Tersine isleyen kaskad ve son olarak agilan sodyum
kanallari ile rejenerasyon tamamlanmis olur (Hall 2012).

KA testinde, hastanin 1s18a adapte edilmesini takiben, karanlik ortamda 1s1k zayif
diizeyden siddetli diizeye dogru olacak sekilde periyodik zaman araliklariyla hastaya
gosterilir. Hastanin o an gordiigii 1s1ik siddeti seviyesi ile ayni anda fotoreseptor esik
diizeyleri belirlenir. Boylece hastanin KA egrisi ortaya konur.

Egride, karanlik ortamda gegen slire yatay eksende, test siirecinde ¢ikan esik deger
dikey eksende gosterilir. KA egrisi kirilma ile ikili egim yapis1 gdstermektedir. Ilk egri kon
mekanizmasini yansitir. Rod hassasiyeti KA’nu takiben 5-10 dakika arasinda artar, egrinin
ikinci kismini olusturur. Bu noktaya kirilma noktasi denir ve duyarlilifin konlardan rodlara
gectigini gosterir (Sekil 2.3). 30 dakikalik KA stiresince konlar 1.5-2 logaritmik iinite uyum
artis1 gosterirken, rodlarin uyum artis1 4 logaritmik {initenin lizerindedir (Gilindogan ve

Yolcu, 2015)
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Sekil 2.3: Normal ve patolojik durumda karanlik adaptasyon egrisi

2.6 Elektroretinografi

Oftalmolojide elektrofizyolojik testler gorme yollarim1 bir biitlin  olarak
degerlendirmemizi saglar ve klinikte onemli bir yere sahiptir. Isik enerjisini elektriksel
potansiyele ¢evirme yetenegi olan rod ve kon hiicreleri olusturdugu potansiyeller, vertikal
baglantilar ile sirastyla bipolar hiicrelere ve ganglion hiicrelere iletilir, optik sinir lifleri ile
gozii terkeder. ERG ile belirli tip hiicrelerdeki bu elektriksel cevaplar kayit altina alinabilir.
Oftalmoloji klinik pratiginde, flas, fokal (foveal), pattern ve multifokal ERG olmak tizere

farkli tanisal amaglar i¢in kullanilan ERG yontemleri mevcuttur.

2.6.1 Flas Elektroretinografi

ERG, retina hiicrelerinin olusturdugu elektriksel yanit olup ani bir uyari ile hizli ve
dinamik potansiyel cevaplarin kaydedilmesi esasina dayanir. Rod, kon fotoreseptor hiicreleri
ve i¢ retina fonksiyonlarini yansitir (Martin ve Heckenlively 1982, Giindiiz ve ark 1988).
Ganglion hiicrelerinin fERG’ye katkilar1 goreceli olarak azdir ve bu sebeple fERG,
fotoreseptor ve bipolar hiicrelerin etkilendigi dis retina hastaliklar1 ile ganglion hiicrelerinin
etkilendigi i¢ retina ve optik sinir hastaliklarimin ayriminda faydalidir. fERG, muayene ile
normal degerlendirilen durumlarda dahi normal olmayan retinal fonksiyonlarini ortaya

koyabilir (Harden ve ark 1989). fERG kayitlar1 Ganzfeld kiiresinden kaynaklanan flag 1s1kla
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elde edilir. Bu kayitlar, Uluslararas1 Goérme Elektrofizyolojisi Cemiyeti (ISCEV)’nin
belirledigi standartlar ¢ercevesinde alinmaktadir (McCulloch ve ark 2015).

fERG’de, flas 1s1k ile retinanin aydinlatilmasmi takiben olusan akimlarin
genlikleri incelenir. Olusan genliklerin biiyiikliigii, aydinlatilan retina alani ile dogru
orantilidir. Genlik 6l¢iimlerinin standart kosullarda degerlendirilmesi i¢in biitlin retina
ylizeyinin esit olarak aydinlatilmasi retinanin esit stimiilasyon ve aktivasyonu i¢in gereklidir.
Bu gereklilige Ganzfeld veya tam alan stimiilasyonu ad1 verilir (Friedburg ve ark 2004).

Fotoreseptorlerin uyarilmasi ile olusan elektriksel cevap ganglion hiicrelerinde
sinir impulslarina dondstiiriilir. fERG ile kayda alinan bu cevaplar, belirli tiir hiicredeki
elektriksel potansiyel cevabi ifade eder. Erken reseptor potansiyeli, siddetli flas 15181 ile
gozlemlenebilen, 2 milisaniye’de ortaya ¢ikan, kii¢iik pozitif R1 dalgasini biiyiik negatif R2
dalgasiin izledigi bifazik bir cevaptir (Yonemura ve Kawasaki 1967). Kon fotoreseptorii
dis segmenti ve melanin pigmenti tarafindan meydana getirilmektir. Erken reseptor
potansiyelini olusturabilmek i¢in gézdeki toplam rodaopsini pargalayabilecek siddette flag
1518a ihtiyag vardir. Isik rengi ile R1/R2 orani degisir (Dawson ve Galloway 1991). 2
milisaniyeden sonra fERG’de kon ve rod fotoreseptor hiperpolarizasyonu ile olusan dalga,
‘a’ dalgasidir. Geg reseptdr potansiyeli olarak da adlandirilir. Tepesi asagida olan, negatif
ilk dalgadir. Miiller hiicreleri ve bipolar hiicreleri tarafindan olusturulan, i¢ retina tabakasi
hakkinda bilgi veren dalga, ‘b’ dalgasidir. ‘b’ dalgasi, bipolar hiicrelerinin depolarizasyonu
ile beraber, hiicre dis1 potasyum iyonlarmin akimi ile meydana gelir. Bu akim, radyal
uzanimli Miiller hiicrelerini de depolarize eder (Giindiiz ve Er 2017). ‘b1’ dalgasi rod ve kon
aktivitesini gosterirken, ‘bz’ dalgas1 esas kon aktivistesini gosterir. Fotoreseptdr ve RPE
kaynakli oldugu gosterilmis, ‘b’ dalgasini takip eden yavas ve pozitif dalga, ‘c’ dalgasidir.
RPE hakkinda elektrookiilografi daha iyi fikir vermektedir. Uyar1 sonlandiginda, kapanma
cevabr olarak, meydana gelebilen pozitif dalga, ‘d’ dalgasidir. OFF-bipolar hiicre
kaynaklidir. Osilatuar potansiyeller, ‘b’ dalgasinin ¢ikan kolunda goériilen kiiclik, hizl,
ritmik osilasyonlar olarak izlenir, ‘b’ dalgasinin bir komponenti sayilir. Postsinaptik i¢
retinanin islevini gostermede rol oynar. Potansiyel 6zellikle hipoksi durumlarinda etkilenir
(Comez ve Dogan 2015).

Uluslararasi okiiler klinik elektrofizyoloji toplulugu (ISCEV) standartlarina
gore ERG ile sirastyla alt1 farkl: tip yanit alinmaktadir (McCulloch ve ark 2015) (Sekil 2.4):

1. Skotopik 0.01 ERG (Rod cevab1 kaynakl1)

16



2. Skotopik 3 ERG (Rod hakimiyetinde, fotoreseptdr ve bipolar hiicrelerden

kaynaklanan kombine cevap)
3. Skotopik 10 ERG (Fotoreseptor kaynakli kombine cevap)
4. Skotopik op (Oncelikle amakrin hiicre kaynakli)
5. Fotopik 3 ERG (Kon cevabi kaynakli: ‘a’ dalgas1 kon ve kon off-bipolar

hiicreleri, ‘b’ dalgasi ise kon on- ve off-bipolar hiicreleri kaynakli)

6. Fotopik 30 Hz Fliker yanit1 (Segici kon yaniti)

Karanlik adaptasyonu sonrasi

Rod cevabi Kombine rod-kon Maksimal cevap Osilatuar potansiyeller
0.01 cd/m? cevab13.0cd/m? 10.0 cd/m? 3.0 cd/m?
Tepe zamam
{ms)
P\ af ¢l _|
o = 100pV 3o0pv

20ms 10ms
Aydinlik adaptasyonu sonrasi

Kon cevabi Fliker cevap

3.0cd/m? 3.0 cd/m?

' A L 2NN 2N O

= AMNAAAAN O
100V
20ms

Sekil 2.4: Uluslararasi okiiler klinik elektrofizyoloji toplulugu (ISCEV) standartlarina gore
ERG yanitlar
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari

Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran, NPDR’si bulunan 31 hasta ile saglikl1 21 bireyin sag

g0zl prospektif olarak degerlendirmeye alindi. Calisma Helsinki Deklarasyon ilkelerine ve

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul kosullarma (karar sayist:

2017/1144) uygun olarak yiriitiildii. Calismaya katilan goniilliilerden aydinlatilmis onam

formu alindiktan sonra baslandi.

Calismaya alinma kriterleri su sekilde belirlendi:

1.
2.
3.
4.
olmamasi,
5.
6.

NPDR bulunmasi,
DMO bulunmamasi,
Refraksiyon kusurlar1 hari¢ herhangi bir baska g6z hastaliginin bulunmamasi,

Katarakt, vitreus opasiteleri, korneal kesafet gibi ortam kesifliklerinin

Pupilla anomalisi veya anizokori bulunmamasi,

Refraktif olarak diizeltilmis veya diizeltilmemis gorme keskinliginin Snellen

eselinde 1,0 olmasi,

7.

Goniilliiniin calismaya istekli olmasi.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri ise su sekilde belirlendi:

1.
kullanima,

2.

3
4.
5
6

Diabet disinda baska bir sistemik hastaligin bulunmasi veya siirekli ilag

Konjenital renkli gérme kusuruna sahip olunmasi,

Sigara, alkol kullanima,

Prostetik cihaz ya da elektromanyetik alan olusturan cihaz kullanimu,
Olgiim kayitlarinda artefakt gdzlenmesi,

Uygulamaya uyumsuz davraniglarin bulunmasi.

Kontrol grubu olarak, herhangi bir géz ve sistemik hastalik dykiisii olmayan 21

goniillii birey ¢alismaya dahil edildi.

Calismada katilan goniillii hastalar ve goniillii saglikl bireylerin sirasiyla;

1.

Objektif refraksiyon ol¢timleri otorefraktometre cihazi (Topcon KR-8100

Auto Kerato-refractometer®, Topcon Corporation, Japonya) ile yapildi.
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2. GOz i¢i basinct Ol¢limleri havali tonometre cihazi (Canon Full Auto
Tonometer TX-F®, Canon, ABD) ile yapild1.

3. Snellen eseli ile diizeltilmis en iyi gérme keskinligi 6l¢timii yapildi.

4. Biyomikroskopik 6n segment muayenesi ve takiben 78 D asferik lens ile
dilate fundus muayenesi yapildi.

5. SD-OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ile makiila analizi
yapildi.

6. ChromaTest ile renk kontrast esigi 6l¢iimii yapildi.

7. KA maksimum duyarlilik degeri 6l¢iimii ve fERG 6l¢iimleri Ganzfeld kiiresi
(Metrovision MonPackONE, Perenchies, Fransa) kullanilarak yapildu.

3.1 Testler i¢in Kayit Ozellikleri
3.1.1 Renk Kontrast Esigi Olciimii

ChromaTest, yasa gore diizeltilmis tritan (mavi-sar1) ve protan (kirmizi-yesil) renk
kontrast esigini analiz eden bir bilgisayar programidir. Bu programda harfler, ayni
parlakliktaki farkli renklerin oldugu arka plan tizerinde goriintiilenir. Hasta ekrana belli bir
mesafeden oturur bdylece retinanin merkezi 6,5 derecesini test eden goriintiinlin olugsmast
saglanir. Modifiye ikili arama yOntemi ile bilgisayar tarafindan testin u¢ noktas: belirlenir.
Eger hastanin yanit1 dogruysa, bir sonraki gdsterimde harf ve arka plan arasindaki renk
kontrast farki yariya iner. Eger cevap yanlis olur ise, bir sonraki gésterimde renk kontrast
farki iki katina ¢ikar. Yanlis yanitlar testi uzatir ancak son renk kontrast esigini etkilemez.
Bu yontem ile bilgisayar tarafindan platoya ulasmis olan son renk kontrast esik duyarlilig
belirlenmis olur.

Isleme baslamadan 6nce olgunun ne gdrmesi bekledigine dair kisa bir agiklama
yapilir ve sorusu varsa cevaplanir. Olgunun sol gézii kapatilir. Ekranda sirasi ile ¢ikan harfler
goniillil tarafindan yanitlanir ve iglem uygulayicist tarafindan dogru veya yanlis olarak
programin kullanic1 ekraninda isaretlenir. Program tarafindan saptanan renk kontrast esik
sensitivitesi (%) ve standart sapma (SS) degeri dokiimante edilir. Tiim goriintli analizleri

ayni arastirmaci (HBT) tarafindan yapilmastir.
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3.1.2 Karanlik adaptasyonu Maksimum Duyarlihk Ol¢iimii

KA testi, Ganzfeld kiiresi (Metrovision MonPackONE, Perenchies, Fransa)
kullanilarak yapildi. Test 6ncesi olgu islem hakkinda bilgilendirildi, sorusu varsa cevaplandi.
KA fazina gegilmeden 5 dakikalik (dk), 300 kandela/metre? (cd/m?), 525 nm dalgaboyunda
yesil 151k ile aydinlik adaptasyonu saglandi. Takiben olgunun tam karanlik ortamda, 10
derece boyutunda, 50 milisaniye (ms) uyaran siiresine sahip, 525 nm dalgaboyunda yesil 151k
uyaranlarimi algilamasi ve elindeki butona basmasi istendi. Dogru cevap ile uyaran
yogunlugu azaldi. Yanlis verilen cevap ile uyaran yogunlugu artti. Test sirasinda hastanin
giivenilirligi, gorilmeyen uyaran ile test edildi. Maksimum duyarhilik esik degeri (desibel)

KA sonrasinda 6l¢iildii. Olgiimler ayni1 teknisyen tarafindan yapild.

3.1.3 Flas Elektroretinografi Olciimii

fERG testi (Metrovision MonPackONE, Perenchies, Fransa) i¢cin 2015 yilinda
tanimlanan ISCEV standartlarina uygun klinik protokol uygulandi. Test dncesi her iki géz
pupillalarinda yeterli midriyazis olugsmasi i¢in (en az 8 milimetre pupiller genislik olacak
sekilde) 90,5’lik tropikamid (Tropamid®; Bilim, Tiirkiye) ve %?2,5’luk fenilefrin
(Mydfrin®; Alcon Laboratories, USA) kullanildi. En az 20 dk’lik KA yapildi. Her iki géze
bir damla %0.5’lik proparakain HCI (Alcaine®; Alcon Laboratories, USA) damlatildi. HK-
Loop skleral elektrodlar alt konjonktival keseye, referans elektrodlar dis kantusun 2
santimetre lateraline, toprak elektrodlar ise alin bolgesine yerlestirildi. Ik olarak rod cevabi
elde edilmesi amaciyla aralarinda minimum 2 saniyenin (sn) oldugu, 0.010
kandela-saniye-metre (cd-sn-m) zayif flas 15131 uygulanir. KA devam ederken maksimal
kombine cevap elde edilmesi amaciyla aralarinda minimum 20 sn oldugu, 10 cd-sn'm
kuvvetli flas 151k uyaran1 verilerek yanitlar kaydedildi. Bu asamadan sonra oda 15181 ve
Ganzfeld kiiresinin 30 cd-sn-m™ kuvvetinde zemin aydinlatmasi agildi. En az 10 dk boyunca
aydinliga adaptasyon saglandi. Kon yaniti, beyaz zemin illiiminasyonunda en az 0,5 sn
aralikl1 standart 3 cd-sn-m flas ile kaydedildi. Takibinde 30 Hertz (Hz) fliker yanitlar ise
30 Hz frekansta esit zaman aralikl1 standart 3 cd-sn-m flas ile kaydedildi. FNC, 10 cd-m™
mavi zemin aydinlatma (450-485 nm) altinda, aralarinda 1 sn’nin oldugu yiiksek dalga boylu
(630-660 nm) 5 cd-sn-m™ kirmiz1 flas 15181 (630-660 nm) ile kaydedildi. Test boyunca tiim

retinanin esit sekilde uyarilmasini saglamak amaciyla hastanin Ganzfeld kiiresindeki
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fiksasyon noktasina bakmasi saglandi. Test bitiminde, sag goziin rod cevabi b dalgasi latansi
(ms) ve amplitiidii (mikrovolt (uV)), maksimal cevap a dalgasi latansi (ms) ve amplitiidii
(uV) ve b dalgasi latansi(ms) ve amplitiidii (uV), kon cevabr a dalgasi latans1 (ms) ve
amplitidii (uV) ve b dalgasi latans1 (ms) ve amplitiidii (uV), 30 Hz fliker yanit1 dalga
amlitiidii (uV), FNC amlitiidii (uV) kaydedildi. Ol¢iimler ayni teknisyen tarafindan yapildi.

3.2 istatistiksel Analiz

Arastirmada diabet hastalarinin ve kontrol grubundaki katilimcilarin demografik
ozelliklerini ve RKE, KA maksimum duyarlilik, fERG parametrelerini degerlendirmek
amaciyla ortalama, yiizde, SS gibi betimleyici istatistiksel yontemler kullanildi. Diabet ve
kontrol grubu arasinda kategorik ozelliklerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi, iki grup
arasinda ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Buna
ek olarak cinsiyetler arasi parametreleri karsilastirmak amaciyla Mann-Whitney U testi
kullanildi. Diabet hastalarinin hastalik siireleri ve yaslari ile parametreler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Arastirmada kullanilan
istatistiksel analizler IBM SPSS 22.0 programi araciligi ile yapildi. Tiim analizler i¢in

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Arastirmada degerlendirilen diabet hastalarinin 17’s1 (%54,8) erkek, 14’1 (%45,2)
kadindi. Kontrol grubunda yer alan bireylerin ise 12’si (%57,1) erkek, 9’u (%42,9) kadindu.

Diabet hastalar1 ve kontrol grubunda yapilan karsilagtirmada iki grup arasinda cinsiyet

oranlarmin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi (X2=0,02, p=0,870) bulundu

(Tablo 4.1). Buna ek olarak diabet hastalarinin hastalik siiresi 1-29 yil arasinda degigsmekte

olup, hastalik siire ortalamas1 14,8348,28 yil idi. Diabetik hastalarin tiimii hafif tip NPDR’ye

sahipti.

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet oranlarinin karsilastirilmasi

Diabet Grubu | Kontrol Grubu | Analiz p
n (%) n (%)
Cinsiyet | Erkek 17 (54,8) 12 (57,1) X2=0,02 | 0,870
Kadin 14 (45,2) 9 (42,9)

X2=Ki-Kare Analizi

Diabet hastalarinin yas ortalamasi 55,45+9,01 yil, kontrol grubundaki katilimcilarin

yas ortalamasi 54,86+5,61 yil idi. Iki grup arasinda yapilan karsilastirmada yas

ortalamalarinin istatistiksel agidan farkli olmadigi (Z=-0,2, p>0,05) bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalarmin karsilastiriimasi

Diabet Grubu Kontrol Grubu
Ort.£SS. Min.-Med.-Mak. Ort.£SS. Min.-Med.-Mak. Analiz p
Yas 55,45+9,01 39-56-73 54,86+5,61 41-55-65 7=-0,21 | 0,837

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Min.=Minimum, Med.=Medyan

Mak.=Maksimum

Diabet ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirma sonucunda protan SS (Z=-

5,70, p<0,001), tritan SS (Z=-5,53 p<0,001), protan RKE (Z=-5,66, p<0,001) ve tritan RKE

(Z=-5,43, p<0,001) deger ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede diabet

grubunda yiiksek oldugu bulundu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Diabet ve kontrol grubu arasinda protan ve tritan RKE ve SS degerlerinin karsilagtiritlmasi

Diabet Grubu Kontrol Grubu
(n=31) (n=21)
Ort.£SS. Ort.£SS. Z p
(Min., Med., Maks.) | (Min., Med., Maks.)
Protan SS 1,624327 20,51+0,33
(-0,30, 0,70, 17,60) | (-1,00,-0,50,0,10) | =70 | <0,001
Tritan SS 5,57+4,33 0,54+1,36
(1,10,5,30, 18,30) | (-0,70,0,20,5,30) | >3 | <0,001
Protan RKE 4,06+3,69 1,70+0,46
(2,00, 3,00,22,00) | (1,00, 1,70,2,50) | -3-66 | <0,001
Tritan RKE 15,82+8,64 5,8342,76
(6,70, 15,40,41,20) | (3,20,5,10,1520) | -5:43 | <0,001

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma Min.=Minimum, Mak.=Maksimum,
Med.=Medyan

Diabet ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada KA maksimum duyarlilik
(Z=-2,14, p=0,032) deger ortalamas istatistiksel acidan anlamli derecede diabet grubunda
yiiksek bulundu. Diabet ve kontrol grubu arasinda fERG parametreleri karsilastirildiginda
rod cevabi b dalgasi latansi (Z=-2,80, p=0,005), maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii (Z=-
3,07, p=0,002) deger ortalamalar1 diabet grubunda istatistiksel a¢idan anlamli derecede
yiiksek, maksimal cevap b dalgasi latansi (Z=-3,55, p<0,001) deger ortalamasi ise kontrol
grubunda istatistiksel agidan anlaml1 derecede yliksek bulundu. Buna ek olarak diabet grubu
ve kontrol grubu arasinda rod cevabi b dalgas1 amplitiidii, maksimal cevap a dalgasi latansi,
maksimal cevap b dalgasi amplitiidii, kon cevabi a dalgas1 latansi, kon cevab1 a dalgasi
amplitiidii, kon cevabi b dalgasi latansi, kon cevabi b dalgas1 amplitiidii, 30 Hz fliker cevabi
amplitidii ve FNC amplitiid degerlerinin ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli

derecede farkli olmadig1 (p>0,05) bulundu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Diabet ve kontrol grubu arasinda KA ve fERG parametrelerinin karsilastirilmasi

Diabet Grubu (n=31) Kontrol Grubu (n=21)
" Ort£sS. "~ OrtSs. . |»

(Min., Med., Maks.) (Min., Med., Maks.)
KA (55,0605,’267;?)’,5726,00) (56,060%’291;?)’,5890,00) 2,14 10,032
Rod b (ms) (61,6?)?,32;%)?’? 34,00) (66,170?’38270’,5937,10) 2,80 10,005
Rodb (uV) (17,010(,)61’3;‘;‘(‘)?’12 814,00) (63,410?71’3(());?)?’27(?9,00) -1L78 1 0,075
Mak a (ms) (15,620(,),26 i ;%’,0265,30) (14,7201 o ;20’,5235,30) -1,04 10,300
Maka (uV) (29,710(,)1’3333)? ’14 ?2,00) (35,470?’7761;%)?’19 18 400) | 7307 | 0,002
Mak b (ms) (33,31)1, ,jgjf)’,3518,10) (38,6‘:)?,4156 ;%,4532,80) -3,35 | <0,001
M2k b (V) (102,33,1 17911?(?,’;987,00) a 14,%)8,91’ 23?)303,’;718,00) -1,70 1 0,090
L a 1,1106,’1366;%)’,032,60) (13,710?’ig ?,?5’,417 900) | | 014
Kon a (uV) (3,25,2 it)?;g,’szi,om (4,13,3 131?;(?,’288,20) 0,11 0,911
Kon'b (ms) Gl ,4303, 3937 EB’,8§9,40) Gl ,4%)3, 3238 353,6388,50) -1,66 1 0,097
Kon'b (V) (16,;‘8: 955;7153931 50) (34,258,’1%(}(?,’%,30) 0,16 1 0,874
Fliker (uV) (4,9‘:)?’12221)?’%595,40) a 1,333,’3?5?306,’382,40) 1,46 1 0,143
FNC (V) (0,13,0 ﬁ%?gg,’igs,m) (10,420?’32390’,554,40) -1,62 1 0,105

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma Min.=Minimum, Mak.=Maksimum,

Diabet grubunda cinsiyete gore yapilan karsilastirma sonucunda protan SS (Z=-0,02,
p=0,984), tritan SS (Z=-0,75 p=0,451), protan RKE (Z=-0,13, p=0,889) ve tritan RKE (Z=-
0,85, p=0,393) deger ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadig1

bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Diabet grubu arasinda cinsiyete gore protan ve tritan RKE ve SS degerlerinin karsilastirilmasi

Med.=Medyan

Erkek Kadin
(N=17) (N=14)
Ort.£SS. Ort.£SS. Z
Protan SS 2,16+4,25 0,96+1,23 -0,02 0,984
Tritan SS 4,99+4.15 6,28+4,59 -0,75 0,451
Protan RKE 4,63i4,79 3,37:‘:],49 -0,13 0,889
Tritan RKE 14,63+8,27 17,24+9,16 -0,85 0,393

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma
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Diabet grubunda cinsiyete gore yapilan karsilastirmada rod cevabi b dalgasi
amplitidi (Z=-2,28, p=0,022) degerleri ortalamas: istatistiksel agidan anlamli derecede
kadinlarda yiiksek bulundu. Buna ek olarak KA maksimum duyarlilik, rod cevabi b dalgasi
latans1, maksimal cevap a dalgasi latansi, maksimal cevap a dalgasi amplitiidii, maksimal
cevap b dalgasi latansi, maksimal cevap b dalgas1 amplitiidii, kon cevabi a dalgas1 latansi,
kon cevab1 a dalgas1 amplitiidii, kon cevabi b dalgasi latansi, kon cevabi b dalgast amplitiidii,
30 Hz fliker cevabr amplitiidii ve FNC amplitiidii degerlerinin ortalamalarinin istatistiksel

acidan anlamli derecede farkli olmadigi (p>0,05) bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Diabet grubu arasinda cinsiyete gore fERG ve KA parametrelerinin karsilagtirilmasi

Erkek (N=17) Kadin (N=14)
Ort.+SS. Ort£SS. z P
e 66,4124.64 |  6543+4.48 -0.86 | 0391
Rodb(ms) | 55341108 | 88754867 | 069 | 0487
Rodb (V) | 89063583 | 1264654176 | 228 | 0,022
Maka(ms) | 2034:3,15 | 21,033,010 | 046 | 0,644
Maka (V) | 104,58:28,16 | 104.96x4384 | 008 | 0937
Makd (ms) | 40,07:349 | 4406:637 | -179 | 0073
Mak b (uV) | 176,04+46,08 | 210,50:4844 | -1.79 | 0,074
Kon a (ms) 1634£145 | 1639+2,57 | -0,14 | 0887
Kona(mV) | 11342456 | 13,00:4460 | -121 | 0226
Kon b (ms) 33,7141,62 | 34,282,090 | -0.69 | 0492
Konb (V) | 4569+19.48 | 551241598 | -1.87 | 0,062
Fliker (V) | 382041171 | 43,76+1926 | -1.19 | 0234
PNR (V) 20,20£9,02 | 21,56+6,51 | -0.24 | 0812

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Kontrol grubu arasinda cinsiyete gore yapilan karsilastirma sonucunda protan SS
(Z=-1,97, p=0,049) ve protan RKE (Z=-2,03, p=0,042) deger ortalamalarinin istatistiksel
acidan anlamli derecede erkeklerde yiiksek oldugu, buna ek olarak tritan SS (Z=-0,36,
p=0,721) ve tritan RKE (Z=-0,35, p=0,722) deger ortalamalarinin istatistiksel agidan anlaml1
derecede farkli olmadigi bulundu (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Kontrol grubu arasinda cinsiyete gore protan ve tritan RKE ve SS degerlerinin karsilastiriimast

Erkek Kadmn
(n=12) (n=9)
Ort.£SS. Ort.£SS. z p
Protan SS -0,39+0,31 -0,67+0,32 | -1,97 | 0,049
Tritan SS 0,43+0,85 0,70+1,89 | -0,36 | 0,721
Protan RKE 1,89+0,41 1,45+0,42 | -2.03 | 0,042
Tritan RKE 5,60+1,78 6,13+3,81 -0,35 | 0,722

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Kontrol grubu arasinda cinsiyete gore yapilan karsilagtirmada maksimal cevap a
dalgas1 amplitiidii (Z=-2,28, p=0,023) degerleri ortalamasi istatistiksel acidan anlamli
derecede kadinlarda yiiksek bulundu. Buna ek olarak KA maksimum duyarlilik, rod cevabi
b dalgasi latansi, rod cevabi b dalgas1 amplitiidii, maksimal cevap a dalgasi latansi, maksimal
cevap b dalgasi latansi, maksimal cevap b dalgas1 amplitiidii, kon cevabi a dalgasi latansi,
kon cevabi a dalgas1 amplitiidii, kon cevabi b dalgasi latansi, kon cevabi b dalgas1 amplitiidii
ve FNC amplitiidii degerlerinin ortalamalarinin istatistiksel agcidan anlamli derecede farkl

olmadig1 (p>0,05) bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Kontrol grubu arasinda cinsiyete gore KA ve fERG parametrelerinin karsilastiriimasi

Erkek (n=12) Kadin (n=9)
Ort.£SS. Ort.£SS. Z p

KA 68,25+3,91 69,33+7,50 -0,89 | 0,373
Rod b (ms) 80,97+8,51 77,07+5,71 -1,32 1 0,186
Rod b (uV) 123,33+33,95 132,60+32,30 -1,74 1 0,082
Mak a (ms) 22,03+2,21 20,42+42,77 -1,89 1 0,058
Mak a (uV) 68,1015,04 90,52+21,58 -2,28 | 0,023
Mak b (ms) 46,43+3,01 45,80+4,09 -0,11 ] 0,915
Mak b (uV) 159,92+32.17 183,33+32,79 -1,56 | 0,118
Kon a (ms) 16,31+1,61 15,30+1,08 -1,59 1 0,113
Kon a (uV) 13,38+5,41 13,27+8,04 0,35 1 0,722
Kon b (ms) 33,49+1,83 32,99+1,52 -0.81 | 0,419
Kon b (uV) 50,55+9,79 50,21+15,24 -0,25 | 0,804
Fliker (nV) 33,81+11,74 37,39+21,75 0,00 | AAD
PNR (nV) 23,94+9,09 27,18+10,39 -0,853 | 0,394
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Diabet ve kontrol grubunda yer alan kadinlar arasinda yapilan karsilagtirmada protan
SS (Z=- 3,79, p<0,001), tritan SS (Z=-3,50, p<0,001), protan RKE (Z=-3,82, p<0,001) ve
tritan RKE (Z=-3,46, p<0,001) deger ortalamalarinin istatistiksel acidan anlamli derecede
diabetli kadinlarda yiiksek oldugu bulundu (Tablo 4.9). Buna ek olarak diabet ve kontrol
grubunda yer alan erkekler arasinda yapilan karsilagtirmada protan SS (Z=-4,28, p<0,001),
tritan SS (Z=-4,23, p<0,001), protan RKE (Z=-4,17, p<0,001) ve tritan renk RKE (Z=-4,06,
p<0,001) deger ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede diabetli erkeklerde

yliksek oldugu bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Diabet ve kontrol grubu arasinda cinsiyete gore protan ve tritan RKE ve SS degerlerinin

karsilastirilmasi
Diabet Kontrol Diabet Kontrol
Erkek Erkek Kadin Kadin
(n=17) (n=12) (n=14) (n=9)

Ort.£SS. Ort.£SS. Z p Ort.£SS. Ort.£SS. Z P

Protan SS 2,16£4,25 | -0,39+0,31 | -4,28 | <0,001 | 0,96+1,23 | -0,67+0,32 | -3,79 | <0,001

Tritan SS 4,9944,15 0,43+£0,85 | -4,23 | <0,001 | 6,2844,59 | 0,70£1,89 | -3,50 | <0,001

Protan RKE | 4,6344,79 1,89+0,41 | -4,17 | <0,001 | 3,37+1,49 1,45+0,42 | -3,82 | <0,001

Tritan RKE | 14,63+£8,27 | 5,60+1,78 | -4,06 | <0,001 | 17,2749,16 | 6,1343,81 | -3,46 | <0,001
Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Diabet ve kontrol grubunda yer alan kadinlar arasinda yapilan karsilastirmada rod
cevab1 b dalga latans1 (Z=-2,87, p=0,004) deger ortalamasi istatistiksel agidan anlamli
derecede diabetli kadinlarda yiiksek bulundu. Bunun yaninda, KA maksimum duyarlilik ve
diger fERG parametre ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi
(p>0,05) bulundu (Tablo 4.10).

Diabet ve kontrol grubunda yer alan erkekler arasinda yapilan karsilastirmada,
maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii (Z=-3,70, p<0,001) deger ortalamasi istatistiksel agidan
anlamli derecede diabetli erkeklerde yiiksek bulundu. Rod cevabi b dalgas1 amplitiidii (Z=-
2,08, p=0,037) ve maksimal cevap b dalgasi latans1 (Z=-3,86, p<0,001) deger ortalamalar1
ise istatistiksel agidan anlamli derecede kontrol grubu erkeklerinde yiiksek bulundu. KA
maksimum duyarlilik ve diger fERG parametre ortalamalarinin istatistiksel agidan anlaml

derecede farkli olmadigi (p>0,05) bulundu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Diabet ve kontrol grubu arasinda cinsiyete gore KA ve f ERG parametrelerinin karsilastirilmast

Diabet Erkek Kontrol Diabet Kadin Kontrol

(n=17) Erkek (n=14) Kadin

(n=12) (n=9)

Ort £SS. Ort.+SS. Z p Ort.£SS. Ort.+SS. Z P

KA 66,41+4,64 68,25+3 .91 -1,11 | 0,266 65,43+4,48 69,33+7,50 -1,71 | 0,088
Er(l);i)b 85,53+11,08 80,97+8,51 124 | 0214 88,75+8,67 77,07+5,71 2.87 | 0,004
ﬁf)\(/i)b 89,96+35,83 | 123,33+33,95 2,08 | 0,037 126,46+41,76 | 132,60+32,30 044 | 0,659
1(\:21; a 20,34+3,15 22,03+2.21 154 | 0123 21,0343,01 20,4242,77 0,14 | 0,892
xi};a 104,58+28,16 | 68,10+15,04 1370 | <0001 104,96+43,84 | 90,52+21,58 076 | 0,449
1(\:21; b 40,07+3,49 46,43+3,01 13,86 | <0,001 44,06+6,37 45,80+4,09 117 | 0242
xi};b 176,24+46,08 | 159,92+32,17 1,02 | 0308 210,50+48,44 | 183,33+32,79 145 | 0,147
Er(l)sr;a 16,34+1,45 16,31+1,61 032 | 0750 16,39+2,57 15,30£1,08 165 | 0,099
ﬁlo\rll)a 11,34+4,56 13,38+5,41 077 | 0438 13,09+4,60 13,27+8,04 0,54 | 0,592
Er(l)sr;b 33,71£1,62 33,49+1,83 063 | 0,526 34,28+2,09 32,99+1,52 1,67 | 0,095
ﬁlo\r]l)b 45,69+19,48 50,55+9,79 089 | 0376 55,12£1598 | 50,21+15,24 123 | 0219
f&;l;;r 38,22+11,71 33,81+11,74 075 | 0452 43,76+19,26 | 37,39+21,75 126 | 0.208
511\32) 20,2049,02 23,94+9,09 0.87 | 0376 21,56+6,51 27,18+10,39 1,64 | 0,101

Z=Mann-Whitney U testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Spearman Korelasyon Analizine gore diabet hastalarinda hastalik siiresinin Protan
RKE, Tritan RKE, KA maksimum duyarlilik degeri ve fERG parametreleri ile anlaml
derecede istatistiksel iliski gostermedigi (p>0,05) bulundu. Diabet hastalarinin yast ve
maksimal cevap a dalgas1 latans1 (r=0,418, p=0,019), maksimal cevap b dalgasi latansi
(r=0,426, p=0,017), kon cevab1 b dalgas1 latans1 (=0,387, p=0,031) degerleri arasinda
anlamli derecede pozitif iliski oldugu bulundu. Ek olarak diabet hastalarinin yasi ile
maksimal cevap a dalgas1 amplitiidii (r=-0,537, p=0,002), maksimal cevap b dalgas1
amplitiidii (r=-0,420, p=0,019), kon cevab1 b dalgas1 amplitiidii (r=-0,427, p=0,017), FNC
amplitidii (r=-0,470, p=0,008) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
negatif iligki oldugu bulundu. Protan RKE, Tritan RKE, KA maksimum duyarlilik degeri ve
diger fERG parametreleri ile diabetli olgularin yas1 arasinda istatistiksel iliski gosterilmedi

(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Diabet grubunda yas ve hastalik siiresinin RKE, KA ve fERG parametreleri ile iligkisi

Yas Hastalik Siiresi
Protan RKE u 0,235 -0.164
p 0,204 0,378
Tritan RKE [ 0,257 -0,006
p 0,163 0,973
Protan SS r 0,162 0,015
p 0,384 0,937
Tritan SS r 0,216 0,154
p 0,242 0,409
KA r -0,262 -0,096
p 0,154 0,607
Rod b (ms) r 0,265 -0,073
p 0,150 0,698
Rod b (V) r -0,099 0,198
p 0,596 0,285
Mak a (ms) r 0,418 0,289
p 0,019 0,115
Mak a (uV) r -0,537 -0,187
p 0,002 0,315
Mak b (ms) r 0,426 0,276
p 0,017 0,133
Mak b (V) r -0,420 -0,041
p 0,019 0,828
Kon a (ms) r 0,138 0,120
p 0,460 0,519
Kon a (V) r -0,327 0,098
p 0,073 0,599
Kon b (ms) r 0,387 0,092
p 0,031 0,622
Kon b (V) r -0,427 0,182
p 0,017 0,328
Fliker (uV) r -0,142 0,030
p 0,446 0,872
PNR (1V) r -0,470 0,182
p 0,008 0,327
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5. TARTISMA
5.1 Renk Kontrast Esigi

Psikofiziksel dl¢limlerin diabetin gdrme sistemi iizerindeki etkilerini izlemek i¢in
yararli oldugu bildirilmistir. Bir¢ok ¢aligma, DR varliginda veya yoklugunda diabetle iliskili
renk gérme kayiplarin1 tanimlamis ve diabetik hastalik durumunu gostermek i¢in bu gorsel
islevi bir biyobelirte¢ olarak kullanmistir (Hyvéarinen ve ark 1983, Bresnick ve ark 1985,
Fong ve ark 1999, Feitosa-Santana ve ark 2010, Gualtieri ve ark 2013). Anormal protan ve
ozellikle tritan renkli gérme DR varlig1 ile iligkilidir (Treager ve ark 1993). DR hastalarinda
gelisen renkli gorme bozuklugunun mekanizmasi net olarak agiklanamamis olsa da, retinal
oksijen satiirasyonunun azalmis olmasinin bozulmus renkli gérme ile iliskili olduguna dair
kanitlar vardir. Yapilan bir ¢alismada solunan oksijen ile birlikte renk kontrast esiginin
diisiiriildiigi bildirilmiglerdir (Dean ve ark 1997). Shiba ve ark. (2009) gece 5 defadan fazla
‘dipping’ (Oksijen satiirasyonunun %10’dan fazla diismesi) yasayan uyku apnesi olan
diabetik hastalarda, DR insidansi ve siddetinin kontrol diabetik hastalardan daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Arden ve ark. (2010) hafif-orta diizey diabetik retiopatisi olan
olgularda, karanlik sartlarda 151k etkisiyle azalan retinal hipoksinin, tritan renk kontrast
esigini diisiirdiiglinii ve DR bulgularinda anatomik diizelme sagladigini bildirmislerdir.
Olgularin renk kontrast esigini ChromaTest ile degerlendirmislerdir. Yine yapilan bagka bir
calismada, non diabetik hastalarda yiiksek irtifa ile renkli gérmede olusan bozulmanin,
oksijen satiirasyonunun ylikselmesiyle diizeldigi bildirilmistir (Richalet ve ark 1989).

Chromatest renk esik hassasiyetini belirleyen bir testtir. Diabetli olgularda tritan ve
protan renk kontrast esik degeri anlamli olarak kontrol grubuna kiyasla yiiksek olarak
bulunmustur.

Wong ve ark. (2008) NPDR’li hastalar ile retinopatisi olmayan diabetik hastalari
karsilastirdiklarinda, protan RKE’de her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamigken, tritan RKE anlamli olarak proliferatif olmayan diabetik retinopatili
hastalarda artmig olarak bulmuglardir. Makiiler 6dem olan grupta ise protan ve tritan renk
kontrast esikleri, her iki gruba gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Wong ve ark. renk
kontrast esigi Ol¢limlerinde Chromatest’i kullanmiglardir. Al Saeidi ve ark. (2013)
ChromaTest kullanarak RKE’nin saptanmasi amaciyla yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ve iizeri olan, tedavi edilmemis nonproliferatif diabetik

retinopati tanili 61’inde makiila 6demi olan, 42 hastanin 83 goziinli ¢alismaya dahil
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etmislerdir. Tritan eksende daha belirgin olmak iizere hem tritan hem de protan RKE’de
azalma saptanmis ve tritan RKE’deki bozulmanin, OCT ile dl¢iilen makiila kalinligindaki
artis ile daha 1yi korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.

FM 100 ton testi, anomaloskop ve digerleri gibi ¢esitli renk gérme degerlendirmeleri
ile DRP’de kazanilmis renk gérme bozukluklarinin varlig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte,
FM 100 ton testi, Farnsworth D-15 ve Lanthony D-15 testleri gibi geleneksel konvansiyonel
renk ayrim testleri yetersizdir ve yaygin tarama amagclar i¢in yeterince hassas degildir.
Ornegin, Green ve ark. (1985) FM 100 ton testini gérmeyi tehdit eden DR olgularinda bir
tarama cihazi olarak incelemisler, testin %73 duyarliliga ve %66 6zgiilliige sahip oldugunu
bulsalar da, testin ciddi retinopatinin saptanmasi i¢in yeterince duyarlilifa olmadigi
sonucuna varmislardir. Benzer bir calismada, Bresnick ve ark. (1985) % 65 duyarlilik ve %
59 6zgiilliik bildirmis ve FM 100 ton testinin ofis ortaminda uygulanmasinin zor ve hantal
oldugu sonucuna varmisglardir.

Literatiirde DR’li olgularda kazanilmis renkli gérme kusurlarini degerlendiren
caligmalar yaninda, DR saptanmamis diabetik olgularda da renkli gérme kusurlarmin
varligin1 inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Tan ve ark. (2017) DR’si olmayan tip 2 diabetli
olgularda Farnsworth D-15 testi kullanmiglar ve %22,3 oraninda tritan agirlikli bozulmus
renkli gérmeyi saptamiglardir. Gualtieri ve ark. (2013) yapmis oldugu baska bir ¢alismada
ise DR’si olmayan tip 2 diabetli hastalarda hem protan hem de tritan eksenlerde bozulmus
renkli gérme saptanmaistir.

Bizim c¢alismamizda, diabetli olgularin hastalik siiresi ve yasi ile renk kontrast
esiginde bozulma arasinda iliski gosterilmemistir. Yapilan bir calismada, diabetik
retinopatili olgularda, tritan RKE ile hastalik siiresi arasinda iliski bulunamazken, olgu yas1
ile anlamli iligki bildirilmistir (Ong ve ark 2003). Baska bir ¢alismada ise diabetli olgularda,
RKE’de bozulma ile hastalik siiresi arasinda anlamli iligki saptanmisken, hasta yas1 arasinda
anlaml iligki saptandigi bildirilmistir (Feitosa-Santana ve ark 2010). Calismamizda renk
kontrast duyarlilig1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Literatiirde
yapilmis Onceki calismalarda da DR hastalarinda, renk goérme bozuklugu ile cinsiyet
arasinda anlamli iliski gosterilmemistir (Roy ve ark 1986, Fong ve ark 1999). Katarakt
olusumunun kisa dalga boyu 15181n preretinal absorpsiyonuna neden olabilecegi
bilinmektedir ve bu da tritan eksende renkli gérme kusuruna neden olmaktadir (Knowles ve

ark 1996). Calismamiza dahil edilen olgularda fakik veya psddofak ayrimi yapilmadi. Tiim
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olgularin diizeltilmis gérme keskinligi 10/10 idi ve katarakt olusumu olan olgular ¢alismaya
dahil edilmedi.

RKE’ni belirlemede hassas olmasi, invaziv olmamasi, olgu acisindan teste
adaptasyonun kolay olmasi, ortalama 5 dakika stirmesi ve egitimli teknisyen ve ¢ok fazla
ekipman gerektirmemesi ChromaTest’in avantajlaridir. ChromaTest, DR’de tarama

uygulamalarini gelistirmek i¢in potansiyel bir ek yaklagimdir.

5.2 Karanhk Adaptasyonu

%95’1 rod olan fotoreseptor hiicreler karanlia adapte olduklarinda, dis
segmentlerinde bulunan katyon kanallarinin acilmasiyla depolarize hale gelirler. Bu biiyiik
ice dogru olan iyon akimina ‘dark current’ ad1 verilir (Thoreson 2007). Bu sayede glutamatin
sinapslardan devamli salinimi1 saglanmis olur (Brandon ve Lam 1983). Katyon kanallarinin
acik kalmasi ve glutamat saliniminin siirdiiriilmesi i¢in enerji ihtiyact ve oksijen tiiketimi
gerekmektedir (Hagins ve ark 1970, Hodgkin ve ark 1984). Bu enerjinin biiytlik kismi, rod i¢
segmentlerinde yogun olarak bulunan mitokondriler tarafindan saglanir (Okawa ve ark
2008). Karanliga tam olarak adapte olundugunda, gorsel duyarlilik maksimum seviyeye
ulasir ve yliksek enerji gerektiren bu islem, viicudun herhangi bir dokusunun birim hacmi
basina diisen en yiiksek oksijen tiikketimini gerektirir (Warburg ve ark 1927). Mutlak
karanlikta, oksijen miktarindaki azalma, iretilen enerji miktarinda azalmaya ve gorsel
fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. Karanlik adaptasyonu testi, diabetik hastalarda dis
retina tabakasinin islevini degerlendirmek amaciyla kullanilir. Rod ve kon maksimum
hassasiyetleri belirlenir. Calismamizda NPDR’li olgular ile saglikli bireylerin karanlik
adaptasyon testleri karsilastirildi. Katilimcilarin karanlhiga adaptasyonda nihai maksimum
151k duyarliliklar1 desibel cinsinden 6l¢iildii. Diabet grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmada istatistiksel acidan anlamli derece DR’li olgularda maksimum 1s1k
duyarliligin daha diisiik oldugu belirlendi. Literatiirde diabet ve DR’de, karanlik
adaptasyonu testinin sonuglarinin degerlendirildigi, rod ve kon duyarliliklari ile ilgili farkli
parametrelerin de kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur. Bavinger ve ark. (2016) DR’li olgulari
DR seviyesine gore siniflandirmis ve karanliga adaptasyonu saglikli olgularla
karsilagtirmiglardir. Karanlik adaptasyonunda kon duyarliliginin NPDR’1i olgular ile kontrol
grubu arasinda anlamli olarak farklilik gostermedigini bildirmislerdir. Ayni c¢alismada

olgularin karanliga adaptasyonunda zamana bagl rod iyilesme orani hesaplanmis ve hafif
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NPDR’li olgular ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmezken, orta NPDR’li ve
daha agir olgularda rod iyilesme zamaninin kontrol grubuna gore etkilenmis oldugu
bildirilmistir. Kon duyarliliginin rod iyilesme oranina gore daha ge¢ bozuldugunu
bildirmislerdir. Hsiao ve ark. (2019) ise diabetik olgularda, karanlik adaptasyonunda 5x107
cd/m? 151k hassasiyet seviyesinin tekrar kazanilmasi igin gereken siire olarak belirledikleri
rod yakalama zamanini incelemisler ve retinal vaskiiler perfiizyon yogunluguyla
karsilastirmislardir. Diabetik olgulari, DR’si olmayan, NPDR’li ve PDR’li olarak 3’e
ayirmislar ve saglikli olgular ile karsilagtirmiglardir. Rod yakalama zamaninin her 3 grupta
da kontrol grubuna gore anlamli olarak uzadigini1 ve bu zamanin DR progresyonu ile uzama
egilimi gosterdigini bildirmislerdir. Retinal vaskiiler perfiizyon yogunlugu ile rod yakalama
zamani arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir. Olgularin yas1 ve hastalik siiresi
arasi ile karanliga adaptasyon arasinda iliski bulunmamastir.

Di1s retina katmanlarinda bulunan fotoreseptor hiicreleri ve retina pigment
epitelindeki etkilenme 1ile diabetik olgularda bozulan karanlik adaptasyonun
degerlendirilmesi, patoloji diizeyinin ortaya konmasi ve hastalarin klinik takibi agisindan

onemlidir.

5.3 Flas Elektroretinografi

fERG, tiim retinanin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan invazif olmayan
bir tekniktir ve edinilmis retina hastaliklarinin patolojisini anlamak i¢in énemli bir klinik
ara¢ olarak kabul edilmektedir (Scholl ve Zrenner 2000). Diabet hastalarinda fERG ile
retinopatinin siddeti ile iligkili ¢ok cesitli degisiklikler gosterilmis, PDR evresine ilermeden
once fERG bulgularinin ve osilatuar potansiyel amplitiid degisiklikliklerinin belirlenmesinin
progresyonun Ongoriilmesi agisindan Onemli oldugu vurgulanmistir (Tzekov ve Arden
1999).

Calismamizda NPDR’li hastalar ile saglikli kontrol grubunun fERG bulgularim
karsilagtirdik. DR’li hastalarin tiimii hafif tip NPDR’ye sahipti. Diabetik hastalarin fERG’de
rod cevab1 b dalgasi latansinin kontrol grubuna gore anlamli olarak uzamis oldugu, yine
kontrol grubuna kiyasla diabetik hastalarda maksimal cevap a dalgasi1 amplitiidiiniin anlaml1
derecede yiiksek oldugu bulundu. Maksimal cevap b dalgasi latansinin ise kontrol grubunda

diabetik hastalara gére anlamli derecede uzamis oldugu bulundu. Diger fERG parametreleri
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degerlendirilmesinde her iki grup arasinda anlamli farkliliklar izlenmedi. Kontrol grubunda
diabetik hastalara kiyasla maksimal cevap a dalgasi amplitiidiin anlamli derecede diisiik
olmasi, maksimal cevap b dalgasi latansinin ise uzamis olmasi beklenmeyen sonug olmakla
beraber, olgu sayisinin kisitli olmasinin bu istatistiksel sonuca sebep olmus olabilecegi
distinildii.

Chen ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada, NPDR’li olgular1 hafif, orta ve ciddi
NPDR’li olgular ile DR’si olmayan diabetik olgularin fERG bulgularinin degerlendirmisler
ve hem smiflar arasinda hem de saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile
karsilagtirmiglardir. Hafif tip NPDR’li olgular1 saglikli bireyler ile karsilastirdiklarinda FNC
amplitiidlerin hafif tip NPDR’li olgularda saglikli bireylere gore anlamli olarak azalmis
oldugunu, bununla birlikte rod cevab1 b dalgasi, maksimal cevap a ve b dalgasi, kon cevabi
a ve b dalgasi, osilatuar potansiyeller ile 30 Hz fliker cevaplar1 amplitiidlerinin her iki grupta
anlaml fark gostermedigini bildirmislerdir. Yine her iki grup arasinda latanslarin anlaml
olarak farklilik gostermedigi bildirilmistir. Calismadaki yas ve cinsiyet oranlar1 ¢alismamiz
ile benzerlik gostermektedir. Chen ve ark. ¢alismalar ile retinal néropatinin DR’nin erken
ve Onemli bir bileseni oldugunu, retinal ganglion hiicrelerinden kaynaklandig diisiiniilen
FNC’daki degisikliklerin, bu hiicrelerdeki bozulmayr gostermede diger fERG
parametrelerine gore daha hassas oldugunu bildirmislerdir.

McAnany ve ark. (2019) DR’si olmayan diabetik hastalar ile hafif NPDR’li
hastalarin fliker yanitlarini1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Standard 31.25 Hz
ve 62.5 Hz frekansta fliker yanitlarini incelemislerdir. Standard 31.25 Hz fliker ERG ile
DR’si olmayan diabetik hastalar ve hafif NPDR’li hastalarin amplitiid yanitlar1 saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmig ve istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamaistir. Buna
karsin 62,5 Hz frekansta ol¢iilen fliker yanitlarda her iki grupta kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel a¢idan anlamli olarak amplitiid azalmasi bildirmislerdir. Yas ve hastalik siiresi
ile fliker yanitlar arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Biiyliik oranda bipolar hiicre
yanitlari ile olusan fliker yanitlarin, 62,5 Hz frekans ERG ile test edilmesi ile, erken donemde
retinal ndral disfonksiyonun gosterilmesinde yararli olabilecegi bildirilmistir. Bir calismada
62,5 Hz fliker yanitlarinin OFF-Bipolar hiicre kaynakli, 31,25 Hz fliker yanitlarinin ise hem
OFF hem de ON-Bipolar hiicre kaynakli oldugu, izole hiperpolarizan OFF-bipolar hiicre
hasari ile 62,5 Hz fliker yanitlarinin etkilenebilecegi bildirilmistir (Kondo ve Sieving 2001).

Calismamizda fERG parametreleri ile olgularin hastalik siiresi arasinda istatistiksel
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iliski gosterilemedi. Diabetli olgularin yas: ile maksimal cevap a ve b dalgasi latansi, kon
cevabi b dalgasi latans1 degerleri arasinda anlamli derecede pozitif iliski, maksimal cevap a
ve b dalgas1 amplitiidii, kon cevabi b dalgasi amplitiidii, FNC amplitiidii degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iliski oldugu bulundu. Bir ¢calismada hem DR
prevalanst hem de DR siddeti yas ile iliskili bulunmustur (Klein ve ark 1984). Bununla
birlikte yasin ERG parametrelerine etkisini inceleyen ¢alismalarda, yasla birlikte amplitiid
degerlerinin azaldigi, latans siirelerinin ise uzadig: bildirilmistir (Weleber 1981, Wright ve
ark 1985). Diabet grubunda cinsiyete gore yapilan karsilastirmada rod cevabi b dalgasi
amplitiidii istatistiksel agidan anlamli derecede kadinlarda yiiksek bulundu. Kadinlardaki ve
erkeklerdeki ERG degerlerini karsilastiran ¢aligmalarda, kadinlardaki b dalgast
amplitiidlerin erkeklerdekinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Vainio-Mattila 1951,
Peterson 1968).

Diabette kisa dalga boyundaki 15181 algilayan S-kon fotoreseptor hiicrelerindeki
etkilenme diger kon hiicrelerindeki etkilenmeden 6nce basladigi Yamamoto ve ark. (1996)
tarafindan bildirilmistir. S-kon fotoreseptor hiicrelerindeki bozulma, gérme keskinliginin
etkilenmedigi erken donemlerde karsimiza renk kontrast duyarliliginda bozulma ile ortaya
cikmaktadir. Renk kontrast duyarlilifi DR’nin derecesi ile orantilidir. Gorsel sistemdeki
erken degisikliklerin tespitinde bircok olguda ERG’den daha hassas degerlendirme saglar
(Arden ve ark 1988). Ozellikle santral renk kontrast duyarhilig1 retinopati derecesi ile

uyumludur.
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6. SONUC

Calismamizda hafif NPDR’ye sahip diabetik hastalarda tritan ve protan eksenlerinde
RKE’de kuvvetli bozulma gosterilmis ancak fERG yanitlarinda benzer farkliliklar
gosterilememigtir. Hafif NPDR hasta grubunda ERG incelemelerinin nispeten normal
olmasma karsin KA ve RKE’deki bozulmanin gosterilmis olmasi ve g¢alismamizin bu
konudaki literatiire katkis1 6nemlidir.

Calismay1 sinirlandiran bazi kisitlamalar s6z konusudur. Az olgu sayisi, olgularin
sadece tip 2 diabetik hastalardan olusmus olmasi ¢alismamizin kisitliliklarr arasinda
gosterilebilir. Daha genis hasta gruplar1 ile erken donem DR’nin etkilerinin

degerlendirilecegi ¢aligsmalara ihtiyac oldugu goziikmektedir.
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