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OZET

Erken retinal degisikligi saptamak ve ilerleyisini degerlendirmek icin instline bagimli diyabet
mellituslu (IBBDM) 20 cocuk ve ergen hasta (8 kiz / 12 erkek; ortalama yaslari 13.1 + 3.9 yil, orta-
lama diyabet sireleri 4.9 = 3.1 yil) direkt oftalmoskopi ve fluoresan fundus anjiografisi (FFA) ile
calisma baslangicinda ve 2 yillik izlem stresinin sonunda incelendi. Diyabetik retinopatinin (DR)
derecesi Airlie House Diyabetik Retinopati degerlendirmesinin Madison modifikasyonuna uygun
olarak 6 evrede yapildi. Hastanin yasi, ergenlik durumu, diyabet siresi, arteriyel kan basinci,
idrarda mikroalbimin varligi ve HbA1c duzeyleri de degerlendirmeye alindi. Direkt oftalmoskopi
ile 2 (% 15) hastada, FFA ile alti (% 30) hastada degisik dizeylerde retinopati saptandi. Retinopati
ile hastanin yasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardi. Diyabet suresi 5 yili gecen
hastalarin % 60' inda DR saptandi. Bu hastalarin 2 yillik takibinde 3 hastada gerileme gézlendi, iki
hastada FFA ile evre 2 ve 3 ile uyumlu yeni retinal degisiklikler ortaya cikti, HbAlc ve mikro-
albuminri ile retinal degisiklikler arasinda énemli bir pozitif korelasyon saptandi. Ergenlige gir-
memis hastalarda DR gézlenmedi. Sonug olarak diyabetik retinopati baglangic déneminde
herhangi bir belirti vermedigi icin, géz muayeneleri dizenli olarak yapilmalidir. Retinopatinin
erken evrede taninabilmesini saglayan FFA yéntemi direkt oftalmoskopi yéntemine gére daha
duyarli bir yéntemdir. lyi metabolik kontrol ile DR ilerlemesi kontrol altina alinabilir.

Anahtar kelimeler: insiline bagimli diyabetes mellitus, retinopati, fluoresan fundus anjiografisi
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Insiiline Bagimli Diyabet Mellituslu Cocuk ve Ergenlerde
Diyabetik Retinopatinin Erken Evrede Tanis1 ve Izlemi

EARLY STAGE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF THE DIABETIC
RETINOPATHY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH INSULIN
DEPENDENT DIABETES MELLITUS

SUMMARY

Early retinal change and evaluate its progression in children and adolescents diagnosed with
insulin dependent diabetes mellitus we examined in 20 Turkish children (8 female, 12 male ). Thein
mean age was 13.1 = 3.9 years with mean diabetes duration of 4.9 = 3.1 years. Direct ophtal-
moscopy and fluorescein fundus angiography (FFA) were performed at the beginning and at and
the end of two years follow-up period. The stage of diabetic retinopathy (DR) was evaluated in six
stages according to "Madison modification of Airlie House Classification of Diabetic Retinopathy”.
We also considered age, pubertal stage, disease duration, arterial blood pressure, micro-
albuminuria and HbAlc levels. Retinopathy of varying stage was detected with direct
ophtalmoscopy in 2 cases (15 %) and FFA in 6 cases (30 %) respectively. A significant statistical
relationship was present between the stage of the DR and patient age. DR was present in 60 % of
the patients with a disease duration exceeding 5 years. In the two years follow-up of these patients,
regression was noted in 3, new retinal changes consistent with stage 2 and 3 appeared in two
patients. A significant positive correlation was present between HbATc and retinal changes;
microalbuminuria and retinal changes. No DR was noted in prepubertal cases. Conclusion:
Because DR may give no symptom early in disease course, routine eye examination must be done
regularly in diabetic patients. In early stages; FFA is more sensitive than direct ophtalmoscopy.
Regression changes are possible with close follow-up of these cases and the maintenance of good
metabolic control of the retinal.

Key words: Insulin dependent diabetes mellitus, retinopathy, fluorescein fundus angiography.

Diyabetik retinopati (DR), instline bagimh di-

yabetes mellitusun (IBDM) en sik gériilen mikrovas-
kiler komplikasyonu olup, 20 yillik diyabet sliresini
asan hemen her hastada rutin oftalmolojik inceleme
sirasinda goézlenebilir (1). Bununla birlikte cocuk ve
er-genlerde retinal doku ve dolagimdaki erken degisik-
likler, retinal lezyonlarin olusumunun nedenleri ve DR
geligimini etkileyen etmenler tam olarak saptanama-
mistir (2).

Floresan fundus anjiografisi (FFA) retinopatinin
erken bulgular: olan vaskiiler kagak ve mikroanev-
rizmalar1 saptamada etkili bir yontemdir. FFA kulla-
nimi diyabetik ¢ocuk ve ergenlerde diyabetin ilk yilla-
rinda geligen ¢ok kiigiik retinal degisiklikleri saptama
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imkani saglar (3). Direkt oftalmoskopi ile karsilag-
tirlldiginda FFA baglangic (gizli) retinopati tanisini 2
kat arttirabilmektedir(4-5). Diyabet kontrol ve kompli-
kasyon calismas1 (DCCT) ve diger benzer ¢caligmalar
mikrovaskiiler komplikasyonlarin baslangi¢ ve iler-
lemesi ile hastalik stiirecindeki metabolik kontroliin
derecesi arasinda yakin bir iligki oldugunu ortaya
koymustur (6).

Tekrarlanan glikolize hemoglobin (HbAlc) 6l-
cumleri hastaligin kontroliinde 6nemli bir cl¢uttir.
DCCT' nin tanimladig1 normal HbAlc degerleri % 4-6
arasidir. Iyi glisemik kontrol HbAlc'nin % 8'in altinda
olmasidir (7).

Idrar albiimin atilim hizinin 30-300 mg/24 saat (20-
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200 png/dak) saptanmasi mikroalbiimintiri olarak
tanimlanir. Mikroalbtiminiiri IBDM' li hastalarda
nefropatinin erken doénemlerinde ortaya cikar ve
diabetik nefropati tanisinda en giigli gostergelerden
biridir. Nefropati kronik boébrek yetmezligine
ilerleyebilir ve diyaliz gerektirebilir. Mikroalbtimintri
saptanmasi, hastalarin % 80' inde gelecek 15 yil icinde
asikar diyabetik nefropatinin geliseceginin haber-
cisidir (8). Bu ¢aligma IBDM' li cocuk ve ergenlerde
FFA ile erken retinal degisiklikleri saptayarak
ilerleyisini izlemek ve retinal degisikliklerin yas,
ergenlik durumu, diyabet stiresi, kan basinc1 HbAlcve
mikroalbtimintiri ile iligkisini degerlendirmek ama-

ciylayapildi.

HASTALAR VEMETODLAR

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigimizde Nisan 2000
ile Nisan 2002 tarihleri arasinda izlenen yaglari 6-18 y1l
arasinda degisen (ortalama 13.1 = 3.9 y1l) 20 hasta (8
kiz, 12 erkek) calismaya alindi. Hastalarin ortalama
diyabet stureleri 4.9 = 3.1y1l(1.1- 11.8y1l)idi.

Calismaya alinan tam hastalarin bazi antropo-
metrik ve laboratuar o6zellikleri Tablo 1' de go6ste-
rilmigtir.

Hastalar her 3 ayda bir cocuk endokrinolojisi
poliklinigimize kontrole geldiler. Boy, viicut agirliklar:
Olguldu. Sistemik muayeneleri ve ergenlik degerlen-
dirmeleri yapildi. Ergenlik durumu Tanner sinifla-
masina gore ve iki kategoride degerlendirildi (Dtizey 0:
ergenlik baglamamug, Diizey 1: ergenligi baglamig).

Hastalar 2 doz ya da ¢oklu doz insulin tedavisi
almakta idiler. Caligma stiresi boyunca tim hastalar 4
doz yogun insulin tedavisi aldilar. Instilin dozlar1 has-
talarin giinde en az 3 kez glukometre ile kan gekeri
Olgimlerine, diyet ve egzersiz programlarina gore
ayarlandi. Daha sik olarak da telefonla gérusulerek
insiulin dozlari diizenlendi.

Arteriyel kan basinci yatar pozisyonda 5 dakikalik
dinlenmeyi takiben standart tansiyon aleti ile 6lctlda.

Yaga ve cinsiyete uygun Tirk cocugu degerleri ile

karsilastirildi (9).

Kan basinc1 ve mikroalbimin 6l¢timleri g6z
incelemeleri ile ayni gun yapildi. Baglangic degeri
olarak bir 6nceki yildaki HbAlec duzeylerinin orta-
lamalari, izlem doéneminde de son yilin HbAlc
ortalamalari alindi.

HbAlc turbidometrik immunoassay ile olgulda
(Roche Diagnostic GmbH). Laboratuarimizda diya-
betik olmayan hastalar i¢in HbAlc normalleri % 2.9-
4.6' dir.

Idrar albiimin atilmi sabah ilk idrarda semi-
kantitatif immunoassay yontemi kullanilarak (Micral
Test II, kiti Boehringer Mannheim) o6l¢ulda, mik-
roalbUmintiri yoksa (-), var ise (+) olarak deger-
lendirildi.

Tum hastalara ayrintili g6z muayenesi yapildi.
Gorme muayenesinin yaninda slit lamp biyomik-
roskopi, direkt oftalmoskopi ve FFA incelemesi
yapildi. Retinal degisiklikler DR' da yapilan Airle
House smiflamasinin Madison modifikasyonuna goére
6 evrede degerlendirildi (10) (Tablo 2). Her hastanin
degerlendirilmesinde tutulumun agir oldugu goéziin
skoru degerlendirilmeye alindi.

iki yillik izlem siiresinin sonunda retinal degisik-
likler agisindan yeniden ayrintili géz muayeneleri ve
FFAyapildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmo-
gorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Siniflanabilir degerler ile kantitatif degerler karsilas-
tirithirken eta analizi, siniflanabilirler kendi icinde,
kantitatifler kendi i¢inde karsilagtirilirken korelasyon
analizi kullanildi. Retinopatisi olan ve olmayan has-
talarin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi;
hastalarin tedavi 6éncesi ve sonras1 HbAlc degerlerini
kargilagtirmasinda ise Wilkokson testi kullanildi. p <
0.05 anlamli olarak degerlendirildi.

Calisma Hastanemiz Etik Kurulu' nda onay
alinarak yapildi. Hastalar ve ailelerinden katilim i¢in

yazilionay alindi.

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi
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ati Siniflamasi

(Madison Modifikasyonu)

Retinopati diizeyinin tanim

Evre 1 Retinal degisiklik yok
Evre 2  Sadece mikroanevrizmalar var

Evre 3 Mikroanevrizmalar, bir veya daha fazla retinal hemoraji,
sert eksiida

Evre 4  Mikroanevrizmalar, bir veya daha fazla hemoraji, sert eksiida,
yumusak eksiida, yumusak eksiida, venoz kanama, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler

Evre 5  Disk ve makula disinda mikroanevrizmalar, hemoraji, yumusak
eksiida, venoz kanama, mikrovaskiiler anormallik.

Evre 6  Optik disk ve cevresinde yeni damarlar, fibroz proliferasyon

BULGULAR

Tum hastalarda sistolik ve diastolik kan basinci
normal sinirlardaidi (9). Calisma baglangicinda direkt
oftalmoskopi ile 2, FFA ile alt1 hastada (4 kiz / 2 erkek)
degisik evrelerde retinopati saptandi.

Bir hastada (hasta no 1) direkt oftalmoskopi ile
optik diskte neovaskiilarizasyonlar ve retinada yaygin
mikroanevrizmalar bulundu. FFA incelemesi evre 6
(proliferatif) retinopati ile uyumlu idi. Direkt oftalmos-
kopi ile mikroanevrizmalar ve retinal kanama sapta-
nan diger bir hastada (hasta no 16) FFA ile evre 3'e
uyan bulgular géruldu. Direkt oftalmoskopi ile patoloji
saptanmayan diger 4 hastada (hasta no 10-11-15-18)
FFA ile evre 2 (zemin retinopatisi) duze-
yinde retinopati mevcuttu. FFA ile retinal
degisikligi olan hastalarin ortalama yasi
16.8 * 2.6 y1l, retina bulgular: normal olan

FFA ile baglangicta retinopati bulgusu olmayan bir
hastada (hastano 5) evre 2 ve bir diger hasta (hasta no
4) evre 3retinopatiile uyumlu yeni retinal degisiklikler
saptandi. Bu hastalarin direkt oftalmoskopik mua-
yenelerinde sadece 4 numarali hastanin retinal kana-
malar1 gozlendi. Evre 3 retinopatisi olan hastanin
(hasta no 16) fundus bulgular1 Evre 2' ye gerilerken,
Evre 2 retinopatisi olan bir hastanin (hasta no 15)
bulgular: timiyle iyilesti. Evre 2 retinopatisi olan 3
hastanin bulgulari ise izlem stiresince degigsmedi. Evre
6 proliferatif retinopatisi olan hastaya panretinal foto-
koagiilasyon tedavisi uygulandiktan sonra retinopati
evresi Evre 2'ye geriledi (Tablo 3).

Metabolik kontrol degerlendirildiginde;

Calisma baglangicinda DR olan hastalarin ortala-
ma HbAlc degerleri 13.4 = 4.2; DR saptanmayan
hastalarin ortalama HBAlc degerleri 9.08 = 3.2 idi.
DR' li hastalarin ortalama HbAlc degerleri anlamlh
olarak yuksekti (p: 0.03).

Tedavi sonrasit DR olan hastalarin ortalama HbAlc
degerleri 10.4 = 4.9; DR olmayan hastalarin ortalama
HbAlc degerleri 8.9 + 2.3 olup aralarindaki anlaml
fark bulunmadi.

Retinopatisi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonra-
s1 ortalama HbAlc degerleri karsilagtirildiginda
baslangicta 13.2 + 4.7 olan HbAlc diizeyinin 7.9 = 2.9'a

abetik retinopati saptanan hastalarin calisma baslangicinda ve
yillik izlem sonunda bazi klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri

RENERI 1 4
hastalarin ortalama yaglar1 12.2 + 3.5 yild1.
Hasta yasgi ile retinopati gelisimi arasinda Hasta yast (des-yil) 7.6 1445747919 166 176 11.67
. o e 1s 1os Diyabet siiresi (des.yil
anlaml istatistiksel iliski saptandi (p< iyabet stiresi (des.yil) 1.8 7.25 2 9 633 833 616 6.66
. . . . E l'k 1 * * % * * * * %
0.01). Ilk muayenede diyabet stresi 5 rgentik (1) ! ! 0 ! ! 1 ! 0
. .. . E I'k 2 * * * * * * * *
yildan az olan 10 hastanin hi¢birinde reti- el G ! ! ! ! ! ! ! !
.. . .. . Ortalama HbA1c (1 . . . | y .
nopati izlenmezken, diyabet stireleri 5 yil- rialama < 8 me 129 129 97 144 18 76
. Ortalama HbA1c (2 6.8 16.2 17.2 13.1 5.7 9 7.6 6.3
dan uzun olan olgularin % 60' inda reti- @
. Retinopati evresi (1) 6 0 0 2 2 2 3 2
nopatisaptandi.
. o Retinopati evresi (2
Hastalarin 2 yillik takiplerinin sonu- Inopati evresi (2) 2 3 2 2 2 0 2 2
. Mikroalbiiminiiri (1 + - - + - + +
cunda 3 hastada bulgularda gerileme @
Retinopati evresi (2) + + - +

gozlendi. Evre 6 proliferatif retinopatisi
olan hastaya lazer fotokoagiilasyon tedavi-
si uyguland. Iki yillik izlem déneminde,

(1): Calisma baslangisinda, (2): iki yillik izlem sonunda 0*: ergenlige girmemis

1*: ergenlige girmis

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi



Insiiline Bagimli Diyabet Mellituslu Cocuk ve Ergenlerde
Diyabetik Retinopatinin Erken Evrede Tanis1 ve Izlemi

2 B HbA1cC (1)
o B HbA1C (2)
g B Ret Evre (1)
e O Ret Evre (2)

Sekil 1: Retinopatili hastalarda baslangicta ve iki yilik
izlem siiresinin sonunda retinopati ile metabolik

kontrol arasindaki iliski

geriledigi gorildu ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi (p:0.08). Diyabetik retinopatisi olan
hastalarda metabolik kontrol-retinopatiiligkisi Sekil 1'
de gosterilmistir.

Diyabetik retinopati evresi ile HbAlc dizeyi ara-
sinda ¢alismanin baslangicinda (r: 0.64, p: 0.01) ve
izlemde (r: 0.92, p: 0.001) pozitif bir korelasyon vardi.
Baslangi¢ mikroalblimintri varligi ile retinal degigik-
likler arasinda gortlen anlamli iligki ( r: 0.73, p: 0.001)
izlem stiresinde de devam etti (r: 0.65, p: 0.03).

Ergenlige girmemis hastalarda retinopati saptan-
madi. Retinopati saptanan hastalarin ise timiu ergen-
lige girmisti.

TARTISMA

Diyabetin en korkulan sorunlarindan biri olan
korluk, artik vakalarin gogunda erken tedavi ile
o6nlenebilmektedir. Bu nedenle gorme etkilenmeden
once retinopatiyi erken evrede saptayabilmek 6nem-
lidir. Bu acidan ¢ok erken ve kiigiik lezyonlar ancak
FFA gibi uygun bir teknik kullanilmasiyla gériunti-
lenebilmektedir. Calisgmamiz diyabetik retinopatinin
erken lezyonlarini ortaya ¢ikarmay: amaclamaktadir.
Diyabetik goz hastaliginin en erken isareti makiilay:
kapsamayan mikroanevrizmalar, kanamalar ve eksu-
dalardan olugan zemin retinopatisidir. Bulgu verme-
yen ve gérme iglevini bozmayan bu evrede (evre 2) bul-

gular iyi glisemik kontrolle ayni diizeyde kalabilir ya
da gerileyebilir. K6t metabolik kontrol durumunda
ise retinopati evresi ilerleyebilir. Calismamizda direkt
oftalmoskopi ile 2 hastamizda retinal patoloji sapta-
nabilmigsken FFA sonrasi 6 hastada retinal bo-
zukluklar gortldu. Bir ¢alismada 14 yasindan once
diyabet tanisi almig diyabet streleri 1-19 yil (ortalama
6 yil) arasinda degisen 114 hastanin direkt oftal-
moskop ile % 18' inde retinopati saptanabilmesine
kargsilik FFA ile % 34' inde anormallikler bulunmustur
(5). Salardi ve arkadaglarinin tani konuldugunda
ortalama yaglar1 10.4 = 2.6 yil olan 130 insiline ba-
gimli diyabetli ¢ocukta yaptiklari bir calismada
hastaligin ilk yilinda FFA ile % 11 hastada erken
retinal lezyonlar1 goézleyebilmeleri, bu teknigin ¢ok
hassas bir inceleme yontemi oldugunun bir géster-
gesidir (11).

Diyabet stiresinin hastaligin komplikasyonlarinin
gelismesiyle dogrudan iligkili oldugu o6teden beri
bilinen bir durumdur. Bizim hastalarimizda da gérul-
digi gibi IBDM' li hastalar tan1 konulmasmdan iti-
baren ilk 5 yil icinde diyabetik retinopati gelismesi
acisindan dusuk risk tasimalarina karsin, daha
sonraki yillarda risk artar. EURODIAB Prospektif
Komplikasyon caligmasinda 15 yasindan biiytik IBDM'
li 764 hastada 7 yillik bir takip stresinden sonra
diyabetik retinopati insidansinin % 56 oldugu agiklan-
mustir (12). Calismamizda diyabet stiresi 5 yili gegen
hastalarda diyabetik retinopati oranini % 60 olarak
bulduk.

Tip 1 diyabetiklerde ergenlik mikrovaskiiler hasta-
lik gelisme olasiligini arttirir. Bu etkinin aracilari tam
bilinmemekle birlikte biytiime hormonu, IGF-1, trans-
forming growth faktér-1 ve androjenler gibi diger
hormonlarin bu stiregte rol aldig1 digtinitlmektedir
(13-14). Calismamizda ergenligi girmemis hastalari-
mizda retinopati saptamadik.

Cocuklukta zemin retinopatisi nadiren yeni damar
olusumu, glia ve fibréz doku gelisimi ile proliferatif
retinopatiye ilerler. Proliferatif retinopatinin erken
asamasinda bu durum lazer fotokoagtilasyon ile tedavi
edilebilir. Calismamizda 11.8 yillik diyabetik, HbAlc
duzeyi % 14, mikroalbiimintrisi olan ergen bir erkek
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hastada evre 6 proliferatif retinopati saptand: ve bu
hasta panretinal fotokoagtilasyon ile tedavi edildi.

Izlem déneminde Evre 3 retinopatisi olan olan bir
hastanin (hasta no 16) fundus bulgular1 Evre 2' ye
geriledi. Evre 2 retinopatisi olan 1 hastanin (hasta no
15) retina bulgular: ise tumiyle kayboldu. Retinal
bulgularin kaybolmasi ya da gerilemesi iyi metabolik
kontrol ile iligkiliydi. Calisma baslangicinda retinopati
bulgusu olmayan 2 hastamizda (hasta no 4-5) ise evre 3
ve 2 diizeyinde retinopati geligti. Bu hastalarin tedavi
uyumlar1 kétiiydi ve HbAle duzeyleri yiksekti. DR
riski, artan HbAlc diizeyiyle birlikte katlanarak artar.
Ortalama HbAlc dizeyi % 10 ve daha yuksek olan
hastalarda tanidan sonraki 12 yillik bir siire iginde
zemin retinopatisi gelisme riski yaklasik % 50’ dir(15).
Calismamizda DR gelisen hastalarimizin HBAlc du-
zeyleri retinopatisi olmayan hastalara gore anlamli o-
larak ytiksekti. Sonuc olarak diyabetik retinopatinin
olusmasi risk faktorlerinden o6zellikle yag, ergenlik
durumu, diyabet stresi, kotii metabolik kontrol ile
iligkilidir ve diyabetik retinopati erken désnemde FFA
ile saptanabilir. Zemin retinopatisi olan hastalar 6-12
aylik aralarla izlenmelidirler. Iyi metabolik kontrolin
saglanmasi ile retinopati gelisiminin kontrol altina
alinmasi mumktndur.
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