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1. GIRIiS

Diyabetes mellitus (DM); insilin sekresyonu ve/veya etkisindeki
defektlerden kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinda bozuklukla birlikte seyreden kronik, metabolik bir
hastaliktir. Son yillarda tim dinyada 6énemi gittikge artan bir saglik sorunu
haline gelmistir. Diinya Saglik Orgutu tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
verilere gore dunya ¢apinda yaklasik 422 milyon DM tanili hasta bulunurken;
bu sayinin 2030 yilinda 750 milyona ulasacagi 6ngorulmektedir (1).

Gunumuzde 20-75 yas arasindaki gorme kayiplarinin en onemli
nedenlerinden biri diyabetik retinopatidir (DR) (2). DR’nin ortaya ¢ikmasinda
en onemli faktor hastaligin suresidir. 10 yillik diyabetik hastalarda DR orani
%20 iken, 25 yillik diyabetiklerde bu oran yaklasik %85’e ¢cikmaktadir (3,4).

Retinopatisi  olan  diyabetik  hastalarin  sayisinin  artmasi
beklendiginden, mikrovaskuler degisikliklerin erken donemde saptanmasi ve
izlem suresi boyunca uygulanan tedavi yontemlerinin etkinliginin
degerlendiriimesine olanak taniyan yeni tani yontemleri ile ilgili daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. DR i¢in standart tarama testi
biyomikroskobik dilate fundus muayenesidir. G6z muayenesinin yapilmasi tip
1 DM olgularinda diyabetin baglamasindan 5 yil sonrasinda 6nerilirken, tip 2
DM olgularinda tani konuldugunda retinopati ¢oktan gelismis olabilir.
Dolayisiyla tip 2 DM tanisi alir almaz ayrintili géz muayenesi yapiimasi
onerilmektedir. Tum diyabetik olgularda, yapilan fundus muayenesinde DR
gelisimine ait herhangi bir bulgu yok ise yillik kontroller yeterli olmaktadir.
Nonproliferatif DR (NPDR) olan olgular 3-6 ay, proliferatif DR (PDR) olan
olgular 2-4 ay araliklarla, klinik anlamli makula 6demi (KAMO) olan olgular
ise mutlaka aylik olarak kontrol edilmelidirler.

Fléresein anjiyografi (FA), 6zellikle DR’nin baslangi¢ bulgulari olan
mikroanevrizmalari, ayrica makulada 6dem varlidi, bozulmus makuler
perflzyon, yeni damar olusumlari gibi retinal vaskuler patolojileri ve sizintiyi
gostermesi acisindan altin standart olarak kabul edilen goéruntuleme

yontemidir. Ancak intravendz kontrast madde kullanimi gerektiren invaziv bir



yontem olmasi dolayisiyla DR tanili olgularda FA’nin kullanimini kisitlayan
birtakim yan etkileri bulunmaktadir.

Son yillarda klinik kullanima giren optik koherens tomografi anjiyografi
(OKTA) ise eritrositlerin intrinsik hareket kontrastini kullanarak, kan akiminin
3 boyutlu géruntilerini olusturan hizli ve invaziv olmayan bir gorintileme
yontemidir. Bu yontemde bir spektral domain optik koherens tomografi (SD-
OKT) taramasi ile retinadaki ayni lokalizasyondan elde edilen ardisik
Olcimler karsilastirilip gérintuler olusturulmaktadir (5,6,7).

DR tanih olgularda, OKTA'nin sagladigi yuksek ¢ozunarlakla
mikrovaskiler detay, foveal avaskiler zonun (FAZ) daha kolay
tanimlanmasina ve kapiller degisikliklerin erken evrelerde bile
saptanabilmesine olanak tanimaktadir (8,9). DR'li olgularda retinal
mikrovaskiler yapida meydana gelen degisikliklerin OKTA ile kalitatif olarak
degerlendirilebilmesi gostermistir ki, OKTA kapiller perfizyon, intraretinal
mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), retinal neovaskiilarizasyon (NVE), optik
disk neovaskularizasyonu (NVD) ve mikroanevrizmalardan bazilarini, FA’dan
daha ylksek ¢ozunurlikte ve ayrintili olarak goéruntileyebilmektedir (10,11).
OKTA ayni zamanda retinal ve koroidal mikrovaskuler yapinin 3 boyutlu
goruntulerini ve makuler perfizyonun vaskuiler haritalandiriimasini da
saglamaktadir (11,12). Ustelik OKTA ylizeyel kapiller pleksus (YKP) ve derin
kapiller pleksusun (DKP) ayri ayri goérintllenmesine izin verirken, DKP FA ile
goruntulenememektedir (13).

Calismamizda son yillarda klinik pratikte kullanilmaya baslanan bu
yeni teknolojinin DR ve diyabetik makiler édem (DMO) mevcut olan,
diyabetik olup DR bulgulari olmayan olgularin tani ve izleminde OKTA'nin
onemini vurgulamayi ve elde edilen verileri saghkh kigilerle karsilastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

2.1.1. Retinanin Anatomisi

Retina, globun arka 2/3’luk kismini orten ince, seffaf bir dokudur. Ora
serratadan optik diske kadar uzanir, her iki bolgede de retina pigment
epiteline (RPE) siki yapisiklik gostermektedir. Retina, icte néral retina ve
dista RPE olmak Uzere iki ana bodlumden olugsmaktadir. Bu iki tabaka
arasindaki potansiyel bosluk ‘subretinal alan’ olarak isimlendirilir. Noral retina
Is1g1 algilayan, bu bilgiyi kismi olarak isleyen ve optik sinir araciligiyla
beyindeki goérme merkezine iletimine yardimci olan birgok hicre
tabakasindan olugsmustur. Noral tabakanin bittigi on kisma ora serrata
denmektedir. Burada sinir dokusu yoktur. Retinanin duyu 6zelligi olmayan bu
on kismi siliyer cisme ve irisin arka yuzune dogru ilerler. RPE, noral retina ile
koroid arasinda bulunur ve optik sinirden ora serrataya kadar tek sira halinde
hlcrelerden olusur.

Makula, optik diskin temporalinde, alt ve Ust temporal vaskuler
arkadlar arasinda bulunmaktadir ve 4.5-6 mm c¢apa sahiptir. Sinir lifi tabakasi
bulunmamasi, iki veya daha fazla sira gangliyon hicre tabakasina sahip
olmasi ile retinanin diger bdlgelerinden histolojik olarak da farklilik
gOstermektedir. Burasi gorme alaninin merkezindeki 15-18.3 derecelik
bdliume karsilik gelmektedir.

Fovea (makula lutea, sari nokta), makula merkezindeki yaklasik 1.5-
1.85 mm ¢apli bolgedir. Merkezi 5 derecelik gorme alanina denk gelmektedir.
Fovea Ozellikle renkli gorme ve keskin gormeye yonelik bir yapiya sahiptir.
Fovea Uzerinde kan damarina, rod ve mavi koni hucresine rastlanmaz;
kirmizi ve yesil koni konsantrasyonu ise maksimum dizeye ulasmistir.
Foveada isik dagilmini azaltmak amaciyla i¢ nukleer tabaka, i¢ pleksiform

tabaka, gangliyon hucreleri ve sinir lifi tabakasi gibi bazi yuzey tabakalari



bulunmamaktadir. FAZ, makulanin 0.4 mm c¢apli geometrik merkezidir; retinal
kapillerlerden yoksun olmasi bu bolgeye adini veren ozelligidir.

Foveola, makula luteanin merkezindeki 350 mikrometre (um) caph
bdlgedir. Gangliyon hucre tabakasi ve i¢ nukleer tabakadan yoksundur.
Foveolada kapiller bulunmaz. Merkezi 1 derecelik gorme alanina karsilik
gelmektedir.

Umbo ya da Clivus ise fundus muayenesi sirasinda 1sik reflesinin
alinmasini saglayan kucuk cukurluk olup, makulanin merkez noktasi olarak
da adlandirilabilir. Yaklagik 150-200 um capa sahiptir. En yuksek gorme
keskinligine karsilik gelen nokta burasidir.

Parafoveal bolge, foveayi gevreleyen 500 ym genigligindeki dairesel
bdlgedir. Burada 4-6 sira gangliyon hlcresi ve 7-10 sira bipolar hicre
bulunmaktadir. Perifoveal bdlge ise parafoveal alani g¢evreleyen 1500 um
genisligindeki halkasal bolgedir. Bu bdlgede birkag sira gangliyon hicre ve 6
sira bipolar hicre tabakasi vardir (Sekil 2.1).

macula

perifovea

FAZ

®

Sekil 2.1. Makulanin topografik anatomisi



Retina histolojik olarak incelendiginde igten disa dogru 10 tabakadan
olusmaktadir. (Sekil 2.2):
. i¢ limitan membran
. Sinir lifi tabakasi
. Gangliyon hiicre tabakasi
. I¢ pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka
. Dis pleksiform tabaka
. Dis niikleer tabaka

. Dig limitan membran

© 00 N O O b W N P

. Fotoreseptor tabakasi

10. Retina pigment epiteli
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Sekil 2.2. Retinanin 1sik mikroskopisindeki goruntusu ve tabakalari

1. i¢ limitan membran: Retinanin i¢ yiizeyinde Miiller hiicrelerinin hyaloid
membranina baglantilari ile olusan bir membran olup, tum retina yuzeyini
ortmektedir. Kalinligi degisken olup, ora serrata yakinlarinda vitreus bazinda
50 nanometre (nm), ekvatorda 300 nm, arka kutupta 900 nm ve foveada
yaklasik 15 nm civarindadir. Optik disk ylUzeyi, fovea ylzeyi, damarlarin tzeri

ve vitreus tabaninda incedir.



2. Sinir lifi tabakasi: Gangliyon hucrelerinin aksonlarindan olusan bir
tabakadir. Kalinhgi bolgesel olarak blytk farklihk géstermektedir. Optik sinir
cevresi en kalin, periferik retina en ince oldugu bolgelerdir.

3. Gangliyon hiicre tabakasi: Noroglial hucrelerin aralarina dagilmis
gangliyon hacrelerinden olusmaktadir. Aslinda bu tabakada gangliyon
hlcrelerinin  sadece govdeleri bulunmaktadir, aksonlari ise sinir lifi
tabakasinda yer alir. Gangliyon hucrelerinin dendritleri bipolar ve amakrin
hicrelerle sinaps yapar.

4. i¢ pleksiform tabaka: Bipolar hiicreler ile amakrin hiicrelerin sinaps
yaptigi bolgedir. Bu sinapslar sayesinde noronal sinyal gangliyon hucrelerine
iletiimektedir.

5. i¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicrelerin gévde ve niikleuslarini, horizontal ve
amakrin hdcrelerin nukleuslarini igermektedir.

6. Dis pleksiform tabaka: Rod ve kon liflerinin aksonlari bipolar hicrelerin
dendritlerine bu tabakada katilmaktadir. Horizontal ve bipolar hucrelerin lifleri
de tabakanin en i¢ boliminde yer almaktadir. Makula bdlgesinde lifler
uzamistir ve foveadan disa dogru yayllarak Henle tabakasini
olusturmaktadir.

7. Dis nukleer tabaka: Bipolar, horizontal, amakrin ve muller hucrelerinin
nakleuslarini igermektedir.

8. Disg limitan membran: Birbirine komsu fotoreseptdér ve Mdlller hiicrelerinin
baglanti bélgelerinden olusan bir tabakadir. Gergek bir membran degildir.

9. Fotoreseptor tabakasi: Rod ve kon olarak isimlendirilen ndroepitelyal
hicrelerin yer aldigi tabakadir. Tum retinada yaklasik 7 milyon kon, 130
milyon rod bulunmaktadir. Rodlar foveanin 350 um ¢apli merkezi béliminde
bulunmazlar. Kon yogunlugu ise foveada en yuksek dizeye ulagmaktadir.

10. Retina pigment epiteli: Bruch membranina yapisik, kuboid yapida
melanin pigmenti iceren tek sira 4-6 milyon hekzagonal hiicreden olusmakta
ve optik diskten ora serrataya uzanip siliyer cismin pigment epiteli ile
devamlilik gostermektedir. A vitamini metabolizmasi, dis kan retina
bariyerinin olusturulmasi, fotoreseptdrlerin dis segmentlerinin fagositozu,

Isigin - emilimi, sicaklik degisiminin ayarlanmasi, bazal laminanin



olusturulmasi, dis segmenti gevreleyen mukopolisakkarit matriksin Uretimi,
hicre icine materyallerin aktif gecisinin saglanmasi gibi gorevleri
bulunmaktadir. RPE hucreleri baglanti kompleksleri adi verilen “zonula
okludens” ve “zonula adherence’ler ile birbirlerine siki sekilde yapismiglardir.
Baglanti kompleksleri yapisal stabilitenin yanisira dis kan retina bariyerinin

devamliliginda da énemli rol oynarlar.

2.1.2. Retinanin kan dolagsimi

2.1.2.1. Arterler

Retinanin 1/3 dig kismi (dis pleksiform tabakaya kadar), koroidal
dolasima sahip olan koryokapillaristen diffizyonla beslenirken, 2/3 i¢ kismi
oftalmik arterin (karotid arterin ilk dali) dali olan santral retinal arter tarafindan
beslenmektedir.

Santral retinal arter: Oftalmik arterin ilk dahdir. Capi yaklagik 0.3
mm’dir. Optik sinirin dura kilifina yapisik olarak 6éne dogru gelir ve goz
kuresinin yaklasik 10-12 mm gerisinden optik sinirin alt medial kismina girer.
Bu esnada dura ve araknoidi deler ve onlardan birer kilif alir. Sonra
subaraknoid boslukta 6ne dogru edilip, kisa bir mesafe sonra pia materi
delerek optik sinire dik aciyla girer. Bu bolgede de pia materden bir kilif alir.
Optik sinirin merkezine vardiginda bir sempatetik pleksusa sarili olarak
merkezi ven ile birlikte lamina kribrozadan g6z kiresine girer, bu esnada
elastik laminasini kaybeder. Santral retinal arter daha sonra Ust ve alt dallar
olmak uzere iki dala ayrilir. Bu dallar da Ust ve alt nazal ve temporal dallara
ayrilirlar.

Silioretinal arter: Papilla temporal kenarindan c¢ikar ve makula
bdlgesini besler. FA’da koroid ile beraber retinal vaskuler dolum gercgeklesir.

Silioretinal arter, normal populasyonda %6-20 siklikta bulunmaktadir.



2.1.2.2. Venler

Retinal venlerin dagihmi ekvatordan itibaren arterlerin dagilimini
izlemektedir. Venler papillada toplanarak santral retinal veni olusturur ve
arterin girdigi yerden optik siniri terk eder. Santral retinal venin ¢api arterin
capindan %25-30 daha buyuktir. Optik sinirde ven arterin lateralinde yer alir.
Ven, subaraknoid boslugu ¢aprazlayarak gecger ve bu boglukta arterden daha
uzun bir seyri vardir. Ven, artere gore daha uzak bir mesafede dural kiliftan

cikar ve dogrudan ya kavern6z sinlse ya da Ust oftalmik vene drene olur.

2.1.2.3. Kapillerler

Retina damar sistemi birbirine kapillerlerle baglanmaktadir. Arter ve
venler arasinda santlar bulunmaz. Kapiller duvarinda sadece endotel
hlcreleri, intramural perisitler ve bazal zar bulunur. Endotel hucreleri

arasinda kan retina bariyerini olusturan kesintisiz siki baglantilar vardir.

2.1.2.4. Lenfatik damarlar

Retinada lenfatik damar bulunmamaktadir.

2.1.3. Kan retina bariyeri

Fizyolojik kan retina bariyeri tek sira endotel hlcreleri ve bunlarin
arasinda bulunan siki baglantilardan olugsmaktadir ve fléresein gibi kiguk
elementlere kargi gecirgen degildir. Endotelin dig kismini bazal lamina
olusturur. Bazal membran iginde, kendi bazal mebranlariyla gevrelenmis
devamlilik géstermeyen endotel veya mural hicreler bulunmaktadir.

Dis Kan Retina Bariyeri: Komsu RPE hicreleri arasindaki siki
baglanti komplekslerinden (zonula okludens ve zonula adherens)

olusmaktadir.



ic Kan Retina Bariyeri: Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlari
endotelyal htcreler ve perisitler tarafindan olusturulur. Endotelyal hicreler

arasindaki siki baglantilar ise i¢ kan retina bariyerini olustururlar.

2.2. DIYABETIK RETINOPATI

2.2.1. Epidemiyoloji

Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan DM, diinya ¢apinda
yaklagik 180 milyon Kkigiyi etkilemektedir (14). 2030 yilinda DM tanih
hastalarin 750 milyona ulasacagi ongorulmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde
hastaliktan etkilenen kisi sayisindaki artisin en énemli sebepleri; nifus artigl,
yaslanma, obezite ve sedanter yasam tarzi olarak gosterilmektedir (15).

Hastaligin suresi DR gelisiminde en &6nemli risk faktdéri olarak
bilinmektedir (16). 5-10 yildir tip 1 DM tanisi olan hastalarin %27’sinde DR
geligirken, 10 yili agkin sUredir DM tanili olan hastalarin %71- 90’inda DR
gelistigi gértulmastur (17).

Yanko ve arkadaslarinin tip 2 DM olgularini inceledikleri ¢alismada,
DR prevelansi 11-13 yilik DM tanisi olan hastalarda %23, 16 yil veya daha
uzun sureli DM tanisi olanlarda ise %60 olarak verilmektedir (18). Klein ve
arkadaslari ise bu konuda yapmis olduklari ¢calismada tip 2 DM tanisi almis

hastalarin %67’sinde 10 yil veya sonrasinda DR gelistigini belirtmislerdir (17).

2.2.2. Risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri; DM tipi ve suresi, cinsiyet, genetik
faktorler, irk ve etnik koken, puberte ve gebelik olarak sdylenebilir.
Degistirilebilir risk faktorleri ise; glisemik kontrol ve glikozile hemoglobin
(HbAlc) duzeyi, sistemik kan basinci, serum lipidleri ve obezite sigara,
fiziksel inaktivite ve diyabetik nefropati varligidir.

Degistirilebilir risk faktorlerinin kontroli ve DR’nin erken saptanmasi,

ciddi hastalik gelisimini énleme konusunda olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle



DM tanisi konduktan sonra hastalara DR gelisimi igin olasi risk faktorleri
hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir.

DM siiresi ve tipi: DM suresi DR gelisimi igin en onemli risk faktoru
olarak bilinmektedir. Hastah§in siresi uzadikca DR ve DMO siklik ve
ciddiyeti artmaktadir. Diyabetin ortaya ¢ikigindan itibaren 5 yil icerisinde ve
puberte Oncesinde DR gelisimi son derece nadir olmakla birlikte, insuline
bagimli olmayan diyabetiklerin yaklasik %39%’inin ilk muayenelerinde DR
bulgulari gézlenebilmektedir. 30 yasindan énce DM tanisi alan olgularda 10
yil icinde DR gelisim insidansi %50 iken, bu oran 30 yil gectikten sonra
%90’a yukselmektedir.

Cinsiyet: "Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
(WESDR)” grubu galismasinda, erkeklerde DR prevalansinin daha yuksek
oldugunu bildirmis ancak bu durumun nedeninin belirsiz oldugunu ayrica
ifade etmistir. Yine ayni calismada PDR agisindan iki cinsiyet arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir (19).

Genetik faktorler: Tek yumurta ikizlerinde, dizigotik ikizlere goére
DR’nin ortaya c¢ikis siddeti ve slresinin yuksek oranda benzerlik gostermesi
ve her hastada degigkenlik gosteren komplikasyon oranlari, DR gelisiminde
genetik faktorlerin rolu oldugu fikrini desteklemektedir.

Irk ve etnik kdken: Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan birgok
calismada, DR oraninin ispanyol ve Afro-Amerikan’larda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Avrupa, Yeni Zellanda ve Pasifik bolgesinde DR prevalansini
arastiran bir c¢alismada, bolgeler arasi prevalans farki bulunmazken,
Polinezya’lilarda diger Avrupa Ulkelerine kiyasla ciddi DR sikligina daha fazla
rastlanmistir (20). Baska bir calismada, Birlesik Krallik'ta yasayan Glney
Asya kokenlilerde DR sikligi, Avrupa kokenli beyazlara oranla daha fazla
bulunmustur (21).

Puberte: Tip 1 DM olgularinda DR genellikle puberte déneminde hizl
progresyon gostermektedir. WESDR c¢alismasinda menars oncesi ile sonrasi
donem karsilastirildiginda, puberteden sonra DR gelisim surecinin kisaldigi

gosterilmigtir. Bu durum puberte sonrasi kanda degerleri artan buyume
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hormonu, insulin benzeri bayime faktori 1, seks hormonlari ve artan kan
basinci ile iligkilendirilmistir (19).

Gebelik: Gebelikte DR progresyonunun arttigt WESDR ¢alismasinda
tespit edilmistir (19). Kotu kontrol edilmis DM ile gebelige baslayip sonra hizli
bir sekilde kontrol altina alinan gebelerde ve ayrica gebeligi sirasinda
preeklampsi gecirenlerde DR’de kotuye gidis gorulmektedir (22).

Glisemik kontrol ve HbAlc diizeyi: Glisemik kontrolun en
laboratuvar 6nemli godstergesi HbAlc duzeyidir. Normal degeri %4-6
arasindadir. Diyabet kontroli ve komplikasyonlari ¢aligmasina gore; yogun
insdlin tedavisi ile DR gelisiminin azaldigi veya DR’nin ilerlemesinin
yavaglayabildigi gosterilmistir. Glisemik kontroli koétu olan hastalarin ise DR
gelisimine daha yatkin olduklari tespit edilmistir (23). Tip 2 DM’si olan hasta
grubunda ise en genis veriler “The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)” calismasindan elde edilmistir. Her %1’lik HbAlc dasisu ile
diyabetle iligkili herhangi bir komplikasyon riskinin %35, mikrovaskuler
komplikasyonlarin ise %25 oraninda azaldigi gosterilmigtir (24).

Sistemik kan basinci: Hem tip 1, hem de tip 2 DM hastalari
acgisindan bagimsiz, 6nemli bir risk faktori olarak sdylenebilir. DR’nin
progresyonu ve DMO insidansindaki ylkselmenin, yiiksek diyastolik kan
basinciyla ilgili oldugu bilinmektedir. UKPDS’den elde edilen verilere gore
siki kan basinci kontrolli saglanan diyabetik hastalarda DR ilerlemesinin ve
diyabetle iligkili diger komplikasyonlarin anlamli olarak azaldigi gosterilmigtir
(25).

Serum lipidleri ve obezite: Ylksek serum lipid duzeylerinin makulada
eksuda olugsumuna neden oldugu, tedavi ile serum lipid duzeyleri kontrol
altina alindiginda makuladaki eksudasyonun geriledigi gosterilmistir. “Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS) ve WESDR c¢alismalarinda
insulin kullanan DM’li hastalarda kolesterol dizeyindeki artis ile sert
eksudanin sikhidinda ve DR’nin ciddiyetinde artis gosterilmistir (19). Obezite
ve DR gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran galigmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. WESDR c¢alisma grubu gec¢ baslangi¢li DM olgularinin bulundugu

bir seride viicut kitle indeksi <20 kg/m? olan grupta normal kilolu olan gruba
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g6re DR riskinin 3 kat fazla oldugunu bildirmistir (19). Baska bir calismada ise
diger risk faktorleri kontrol altina alindiginda, vicut kitle indeksi >30 kg/m?
olan tip 1 DM olgularinda obezitenin DR geligsimi agisindan 6nemli bir risk
faktort oldugu bildirilmigtir (26).

Sigara: DR gelisimi Uzerine etkisi net olarak gdsterilememistir.
Olusturdugu trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyona sekonder doku
hipoksisi ile DR gelisimini tetikleyebilecegi yonunde gorusler bildirilmigtir (27).

Fiziksel inaktivite: Fiziksel aktivitenin glisemik kontrol saglamadaki
etkinligi yardimiyla DR prevalansinda azalmaya neden olabilecegi
dusunulmektedir.

Diyabetik nefropati: DR’nin ilerlemesini hizlandirabilmektedir.
Diyabetik nefropatiye bagh son dénem bodbrek yetmezligi gelistiginde bu
hastalarin %97 kadarinda DR de mevcuttur ve %25-30 kadarinda ileri

duzeyde gorme kayblr meydana gelmistir.

2.2.3. Patogenez

Retinanin perikapiller arteriollerini, kapillerlerini ve venullerini etkileyen
bir mikroanjiyopati tablosu olan DR patogenezinde retinal hucreler tUzerine
hipergliseminin direkt etkisi rol oynamaktadir. Kapiller hasar perisit kaybi,
kapiller bazal membran kalinlagmasi, vaskuler duz kas hucrelerinin kaybi ve
endotelyal hlcre proliferasyonuna bagl gelismektedir. Butliin bu patolojik
degisimler kapiller disfonksiyon ve bunun sonucunda sizinti ve mikrovaskuler
oklizyon gelismesine neden olur. Mikrovaskuler oklizyona bagl retina
iskemisi ve sonucgta arteriovenoz santlar gorulebilir. Retinadaki iskemik
dokudan salinan vaskuler endotelyal bluytume faktérine (VEBF) bagli NVE ve
NVD gelisebilir.

Diyabetik hastalarda retinopati geligsimine iligkin patolojik degisimlerin
ortaya c¢ikmasinda rol oynayan baglica biyokimyasal mekanizmalar su
sekilde incelenebilir:

Oksidatif stres: Normalde hicre ve dokulari oksidatif stresten

koruyan superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi cesitli
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endojen enzim sistemleri mevcuttur. Yapilan ¢esitli calismalarda superoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin duzeylerinin DM’de azaldigi
gosterilmigtir  (28). Bu sekilde olusan serbest radikaller endotel
disfonksiyonuna ve nitrik oksit inaktivasyonu yolu ile endotel bagimh
vazodilatasyonun bozulmasina yol agmaktadir (29).

Sorbitol yolu (Poliol yolu/aldoz rediiktaz yolu): Sorbitol metabolik
yolu lens, retinal kapiller perisitter ve schwann hucrelerinde aktiftir.
Hiperglisemi bu dokularda intraselliler glukoz artigsina neden olur. Aldoz
reduktaz enzimi nikotinamid adenozin dintkleotid fosfati (NADPH) kullanarak
glukozu sorbitole redikte eder. Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz araciligiyla
ve nikotinamid adenozin dinukleotid (NAD) yardimiyla fruktoza okside olur.
Islemin birinci basamaginda glukoz sorbitole déntisiirken NADPH tiiketilir ve
miyoinositol ortaya ¢ikar. Miyoinositol ise vaskuler disfonksiyona sebep olur.
Hiperglisemide fazla miktarda NADPH tlketiimekte ve asiri miktarda sorbitol
acgiga cikmaktadir. NADPH’nin agiri tiketimi ve sorbitolun artigi islemin ikinci
basamagini bloke ederek fruktoz olusumunu engeller. Sonugta sorbitol
birikimi daha da artarak oksidatif stres, ileri glikozilasyon son Urlnlerinin
uretimi, PKC aktivasyonu gibi patolojik biyokimyasal suregler de
indUklenmektedir.  Biriken  sorbitol hidcre  membranlarini  kolayca
gecememektedir. Bu duruma bagli olarak osmolarite artigsi meydana
gelmekte ve hucre igine su girmektedir. Ayrica sorbitol birikimi iyon
pompalarinin bozulmasina neden olur. Bu mekanizmalar dolayisiyla sorbitol,
lenste sisme ve opasiteye bagll diyabetik katarakt gelisiminden ve perisit
hicrelerinde hasara bagli mikroanevrizma gelisiminden sorumlu tutulmustur
(30).

Enzimatik olmayan glikolizasyon: Uzun sureli hiperglisemide glikoz,
proteinlere kimyasal bakimdan enzimatik olmayan sekilde yapismakta ve bir
dizi reaksiyon sonucu ileri glikolizasyon son drunleri olusmaktadir.
Parcalanmaya direncli bu Urlnler proteinlerin, nikleik asitlerin ve makrofaj
gibi hucrelerin fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir (31).

Protein kinaz-C aktivasyonu: Hiperglisemi glikoliz metabolik yolagini

indUkleyerek PKC aktivatori olan diagilgliserol sentezini artirmaktadir. PKC
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bircok fizyolojik yolakta rol almaktadir. Artisi DR patogenezinde rol alan
ekstrasellller matriks proteinlerinin  olugup yeniden yapilanmasina,
anjiyogenetik faktor salinimina, kapiller oklizyona neden olan Iokosit ve
endotel bozukluklarina, dolayisiyla retinal vaskller yapida degisikliklere
neden olmaktadir. Ayrica vazoaktif mediatorlerdeki artis, bazal membran
kalinlagsmasi, I6kosit adezyonu, anjiyogenez ve apopitozis gibi diger patolojik

suregleri de uyarmaktadir (32).

2.2.4. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori

Anjiyogenik molekuller icinde en 6nemlisi ve Uzerinde en ¢ok durulani
VEBF olup, endotelyal hicre buylumesi, neovaskularizasyon ve damar
gegirgenligini arttiran potent bir dimerik glikoproteindir. VEBF gen ailesi
VEBF-A, B, C, D, E, F ve plasental biyime faktéri (PIBF) olmak lzere
toplam 7 alt gruptan olusmaktadir (33). Anjiyojenez ile en guglu iligkisi olan
VEBF-A, anti-VEBF tedavisinin hedefidir (34). VEBF-A'nin igerdigi aminoasit
sayllarina goére adlandirilan 9 izoformu bulunmaktadir (35,36). insan
g6zundeki en glcli patolojik formu VEBF 165°tir (37).

VEBF, biyolojik aktivitesini temel olarak ug¢ reseptoru ile gerceklestirir.
Bunlardan VEBF reseptoru-1 (VEBFR-1) ve VEBF reseptoru-2 (VEBFR-2)
endotel hucreleri Uzerinde iken, VEBFR-3 lenf damarlari Uzerinde
bulunmaktadir (38). VEBF reseptorlerinin  aktivasyonu; fosfolipaz-C,
fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hucre igi sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hicrelerinin  proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar.

Dusuk glikoz seviyesi, oksidatif stres ve 0Ozellikle hipoksik ortamda
dizeyi hizla artan “hypoxia-inducible transcription factor-1” de VEBF
saliniminda etkili rol oynamaktadir. Ayrica, VEBF muhtemel temel
anjiyogenik faktér olma 6zelligi yaninda; VEBF e maruz kalan damarlarda,
endotel hucreleri arasinda fenestrasyon, vesikiler organeller ve hucreler

arasli baglanti olusumuna olanak saglayarak vaskuler gecirgenligi artirir (39).
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Tum bu mekanizmalar dogrultusunda dusundldugunde VEBF, kan
retina bariyeri permeabilitesinin artisinda en 6nemli vazoaktif proteindir ve

DR patogenezinde oldugu gibi DMO patogenezinde de oldukga énemlidir.

2.2.5. Diyabetik retinopatinin siniflandiriimasi

Hastaligin progresyonuna yonelik bir fikir edinebilmek ve en dogru
tedavi yontemlerini tespit edebilmek i¢in DR’nin siniflandiriimasi énemlidir.
Hem siniflandirilma hem de takip ve uygun tedavi yonteminin sekli ve

zamanlamasi, ETDRS ile blyUk oranda aydinlatiimistir (40).

2.2.5.1. Nonproliferatif diyabetik retinopati

Hafif, orta ve siddetli NPDR olarak siniflandiriimistir.

Hafif nonproliferatif diyabetik retinopati: Sadece seyrek
mikroanevrizma ve/veya mikrohemorajilerin oldugu durumdur (Resim 2.1).
Hafif NPDR olan hastalarda, 1 yil icerisinde PDR gelisme riski %5 olarak
belirtilmigtir (41).
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Resim 2.1. Hafif NPDR tanili hastanin renkli fundus fotografinda

mikroanevrizma ve yuzeyel retinal hemorajiler

Orta nonproliferatif diyabetik retinopati: Mikroanevrizmalara
ilaveten nokta-leke hemorajiler, 2 kadrandan az vendz boncuklanma,
yumusak eksuda, hafif IRMA goérilebilmektedir (Resim 2.2). Orta NPDR olan
hastalarda 1 yilda PDR gelisme riski %12-27’dir. Bu nedenle bu evredeki

hastalara 6 ay araliklar ile takip dnerilmektedir (41).

Resim 2.2. Orta NPDR tanili hastanin renkli fundus fotografinda yumusak ve

sert eksudalar ve retinal hemoraji alanlari

Siddetli nonproliferatif diyabetik retinopati: Asagidaki 6zelliklerden
herhangi birinin olmasi olarak tanimlanmistir (Resim 2.3). Ciddi NPDR olan
hastalarda 1 yil icinde PDR gelisme riski %52'dir (41).

-4 kadranda yogun retinal hemoraji ve mikroanevrizma

-2 veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma

-1 veya daha fazla kadranda IRMA
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Resim 2.3. Siddetli NPDR olan hastanin renkli fundus fotografinda yumusak
ve sert eksudalar ve IRMA

Cok siddetli nonproliferatif diyabetik retinopati: Yukaridaki
Ozelliklerin en az 2 tanesinin olmasi durumudur. Cok ciddi NPDR bulgulari
bulunan hastalarda 1 yil icinde PDR gelisme riski %75'tir. Dolayisiyla bu

evredeki hastalara 2-3 ay ara ile takip 6nerilmektedir (41).

2.2.5.2. Proliferatif diyabetik retinopati

Erken, yuksek riskli ve ileri PDR olarak siniflandiriimistir.

Erken proliferatif diyabetik retinopati: Asagidaki 06zelliklerden
herhangi birinin olmasidir.

- NVE (Resim 2.4)

- 1/4 -1/3 disk ¢apindan klglk veya esit NVD (Resim 2.4)

Yuksek riskli proliferatif diyabetik retinopati: Asagidaki

Ozelliklerden herhangi birinin olmasidir.
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-1/4-1/3 disk ¢apindan daha buyik NVD
-1/4-1/3 disk ¢apina esit veya kuglk NVD ile birlikte preretinal hemoraji
veya vitreus hemorajisi

-NVE ile birlikte preretinal hemoraji veya vitreus hemorajisi

ileri proliferatif diabetik retinopati:  Fibrovaskiiler  doku
proliferasyonu baslangici ile karakterizedir.

Resim 2.4. PDR tanili hastanin sag gézunin renkli fundus fotografinda NVD
ve NVE

2.2.6. Diyabetik makulopati

Diyabetik makulopati, DM tanili hastalarda en 6nemli gorme kaybi
nedenidir ve DR evresinden badimsiz olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Diyabetik makulopati, makula o6demi ve/veya iskemik makulopatiyi
icermektedir.
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2.2.6.1. Diyabetik makula 6deminin patogenezi

DRP’de kan-retina bariyeri yikimi VEBF basta olmak Uzere bazi
biyime faktorlerine, sitokinlere, adezyon molekdllerine, |0kostaza ve
hidrostatik kuvvetteki degisimlere bagl olarak olugsmaktadir.

Yiksek kan glukoz seviyesi i¢c retina tabakalarinin perflizyonunu
etkileyip oksijen miktarini dusurmektedir. Retinal oksijenizasyondaki bu
disis VEBF-A’nin sentezini arttirmaktadir. Normal sartlarda kan-retina
bariyerinden molekullerin ve proteinlerin gegisine kisith olarak izin
verilmektedir. Artmis VEBF-A varliginda siki baglanti proteinleri fosforile
olmakta ve fonksiyonlarini yitirmektedir. VEBF-A’'nin, vezikulovakuoler
organellerin ve transendotelyal por olusumu ile blyuk molekillerin damar
disina taginmasini transseluler yolla arttirdigi bilinmektedir.

Ayrica |I6kostazin, retinal kapillerlerin luminal yUzeyinde I6kosit birikimi
yoluyla, kan retina bariyerinin disfonksiyonuna 6nemli bir katki yaptigi
dusundlmektedir. Lokosit birikimi ¢esitli sekillerde endotel disfonksiyonuna ve
kapiller nonperfizyona sebep olmaktadir. Lokostazin, monositlerin ve
notrofillerin  vaskiler endotele yapismasina aracilik eden hicrelerarasi
adezyon molekulu-1’in (ICAM-1) artisina sebep oldugu, ICAM-1’in ise DR’de
|I0kostaz, vaskuller gecirgenlik artisi ve kan retina bariyeri bozulmasi gibi
durumlara araclilik ettigi bilinmektedir.

Kan-retina bariyerindeki yikim, interstisyel 6dem olugsumuna egilimli
olan noral interstisyumda plazma proteinlerinin birikimine ve yuksek onkotik
basin¢ olusumuna neden olmaktadir. Starling prensibine gore sivi akiginda
hidrostatik ve onkotik kuvvetler arasindaki fark, makula 6demini olusturan itici
gug olarak tanimlanmistir.

Muller hucreleri gangliyon ve fotoreseptor hucre sag kalimindan,
retinal yapinin stabilizasyonundan, inflamatuar ve immun yanitlarin
duzenlenmesinden sorumlu hucrelerdir. Diyabetik olgularda Muller hucreleri
odemden ilk etkilenen hucrelerdir ve ilk hicresel cevap hucrenin sigsmesi yani

intraselliler 6dem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kan-retina bariyeri yikimi
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sonrasi sivi interstisyel bosluga gecer ve i¢ tabakalarda kuguk kistler olugur.
Dis retina tabakalarinda ise daha buyuk kistler meydana gelmektedir.

DR surecinde kan-retina bariyerinde diffuz bir bozulma olmasina
ragmen, ddemin makula bdlgesinde birikmesi yuksek metabolik aktivite ve
hicre yogunlugu, dis pleksiform tabakadaki hucreler arasi baglarin zayif
olmasi, santralde avaskuler zon bulunmasi nedeniyle sivi emiliminin az

olmasi gibi nedenlerle agiklanabilmektedir.

2.2.6.2. Diyabetik makula 6deminin siniflandirilmasi

FA'daki sizinti paternine dayanarak DMO, fokal ve diffiiz 6dem
seklinde  siniflandiriimaktadir. Fokal makula  6deminde FA'da
mikroanevrizmalardan fokal sizintiya bagli olarak ayrik retinal hiperfloresan
noktalar mevcuttur. Diffliz makula 6deminde ise FA'da gorilen diffliz sizinti
alanlari, dilate retinal kapiller yataktan ve/veya IRMA’lardan ve/veya arteriol
ve venullerden kaynaklanabilmekte olup, bu tip 6demde mikroanevrizmalara
bagli fokal sizinti odaklari bulunmamaktadir.

Optik koherens tomografi (OKT) bulgularina gére DMO, Kkistik, diffiiz
ve mikst tip olmak Gzere 3 farkli sekilde incelenebilir. Kistik DMO ¢ok daha
siklikla gorulen tiptir ve genellikle FA’daki tipik kistoid makula 6demi bulgulari
ile birliktedir. OKT kesitlerinde iclerinde yansima 0&zelligi olmayan
(hiporeflektif) veya daha az siklikla orta derecede yansimaya neden olan sivi
bulunan retina igi yuvarlak-oval bosluklar bulunmaktadir. Bu Kistlerin
bayUklik ve sayilari olguya gore degisiklik gosterebilmektedir. Kistlerin
arasinda retina dokusundan olusan septalar bulunmaktadir. Bu septalarin
olusumunda rol oynayan en onemli yapi Muller hucreleridir. Bazi olgularda
kistlerin buyuklugune gore fovea bolgesinin ¢ukurlugu tamamen silinebilir ve
genelde retinanin kalinhgr bu bdlgede en ylksek olarak dl¢ulmektedir. Diffiz
DMO ise kistik makula ddemine gore daha nadir gérilmektedir. Bu tipte
retina i¢i kistik bosluklar olusmadan retina dokusunun kalinlastigi dikkati
cekmektedir. Bu kalinlasma genellikle dis pleksiform tabakanin Gzerinde

olmaktadir. Bazi olgularda kalinlasma nedeniyle fovea konturi bozulmus
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olabilir. Diffiz tipte édem gelisiminde i¢ kan retina bariyerindeki yaygin
bozuklugun yani sira, RPE’nin bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir
bozuklugun da katkisi oldugu dusunulmektedir. Bu tip 6demde sizintilarin
kaynagi, mikroanevrizmalara ek olarak, retina icine diffiz olarak sizint
olusturan genislemis retina kapillerleri ve arteriyoller ile IRMA’lar olarak
soylenebilir (42). Bu tip makula 6édeminin tedaviye Kistik tipteki 6deme gore
daha direngli oldugu bilinmektedir. Diffiz retina kalinlagsmalarinda 6zellikle
retina yluzeyinde fibrotik degisikliklerin daha sk goruldigu de
unutulmamalidir. Mikst tip DMO’de hem retina igi kistik bosluklar, hem de
retinada diffz kalinlasma mevcuttur. Bu tip makula 6édeminde genellikle
diffuiz kalinlasma retinanin yuzey tabakalarinda goralirken, kistik bogluklarin
kistik tip makula 6deminden farkli olarak dis pleksiform tabakanin hemen
uzerinde ya da hemen altinda yer aldigi gorualur.

Klinikte fokal 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha
kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ETDRS tarafindan KAMO
terimi tanimlanmistir. Fokal tipteki bir DMO’nin, KAMO olarak kabul
edilebilmesi icin, asagidaki 3 kriterden birine uymasi gerekmektedir (Sekil
2.3) (42).

-FAZ merkezinde ya da 500 pm’lik alan igerisinde retina kalinlasmasi

-FAZ merkezinde ya da 500 um’lik alan igerisinde, bitigsigindeki
retinanin kalinlagsmasiyla birlikte olan sert eksudalar

-Herhangi bir bolumu, FAZ merkezinden bir disk ¢api uzaklktaki bir

alanda yerlesmis, bir disk ¢api ya da daha buyuk retina kalinlagsmasi
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Sekil 2.3. Topografik olarak KAMO kriterleri

2.2.6.3. iskemik makulopati

Diyabetik iskemik makulopatinin mikrovaskuiler yapida tikaniklik ve
nororetinal dokuda kayip ile sonuglanan bir dizi hicresel ve ekstraselluler
anomali sonucu ortaya c¢iktigi dusunulmektedir. Diyabette makuler
kapillerlerdeki tikanikliga sebep olan bazi degisiklikler, damar duvarinda,
damar iginde bulunan vaskiler yapida ve damar disindaki nérosensoriyel
tabakada meydana gelmektedir. Diyabetik olgulardaki bazal membran
kalinlasmasindan perisitler ve endotel hicreleri olumsuz etkilenmektedir. Bu
durum da kapiller akimda bozulmaya ve sonugta iskemiye yol agmaktadir.

Diyabetik iskemik makulopati tanisi esas olarak FA ile konmaktadir.
Bununla birlikte ayrintili bir anamnez ve oftalmolojik muayene, OKT,
perimetri, elektrofizyolojik testler, renk gérme ve kontrast duyarlilik testleri
gibi test ve tetkikler tanida yardimci rol oynarlar. Diyabetik iskemik
makulopatide, gérme seviyesindeki azalma ¢odu zaman, fundus bulgulari ile
uyumsuzdur. Belirgin retinopati ve/veya makulopati gérunimi olmayan bir

gbzde acgiklanamayan gorme kaybi iskemik makulopatinin isaretgisi olabilir.
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Dilate fundus muayenesi veya renkli fundus fotografinda, makuladaki
tikaniklik alanlarinin ¢evresinde mikroanevrizma ve kanamalar bulunabilir.
iskemik alanin etrafinda ektatik kapillerler gériilebilir. Geniglemis damar
yapilari ve mikroanevrizmalardan olusan sizinti sonucu retinada 6dem ve
kalinlagma izlenebilir. Bu olgularda FA iskemi varligini gostermede Onem
kazanmaktadir. FA’da foveayi cevreleyen kapiller damar yataginda kan
akiminda azalma ve hipofloresan gorunum, iskemi sinirlarinda arterioler
degisiklikler ve kapiller dilatasyon, FAZ anomalileri (FAZ'da genisleme ve
duzensizlik, hipofléresan alanlarin artigi) (Resim 2.5); OKT’de ise retinal sinir
lifi tabakasinda belirgin incelme ve ilerleyen dénemlerde iskemi belirgin hale
geldiginde makula kalinhginda azalma dikkati ¢cekmektedir (Resim 2.6).
Ayrica bu olgularda OKTA kullanilarak non-perfizyon alanlari, FAZ'daki

genisleme ve duzensizlikler ayrintili sekilde gosterilebilmektedir.

Resim 2.5. FA'da iskemik makulopati (Yaygin kapiller non-perflizyon

alanlari ve NVD)
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1200 4m

Resim 2.6. OKT'de iskemik makulopati (Temporal parafoveal alanda

ic retinal incelme)

Diyabetik iskemik makullopati, DR’nin her evresinde goérulebilmekle
birlikte, ileri evre PDR’de daha sik ortaya ¢ikmakta ve kotu prognoza isaret
etmektedir. Diyabetik hastalarin erken teshis edilmeleri, glisemik kontroltin
saglanmasi, eslik eden sistemik hipertansiyon ve diger rahatsizliklarin kontrol

altina alinmasi iskemik makulopatinin olugsmasina engel olabilir.

2.3. DIYABETIK RETINOPATI VE MAKULA ODEMINDE TANI
YONTEMLERI

2.3.1. Oftalmoskopi

Eksudasyon varligi, makula kalinlagsmasinin  yayginhgr ve
lokalizasyonu, iskemik alanlarin ve neovaskularizasyonlarin tespiti,
komplikasyonlarin belirlenmesi, makula o6demi tanisi ve bu bulgular

dogrultusunda DR’nin siniflandiriimasinda yardimcidir.
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2.3.2. Renkli fundus goruntileme

Santral ve periferik fundusa ait fotograflarin elde edilmesi, incelenmesi
ve karsilastirlmasi DR ve DMO’niin tanisi, izlemi ve tedavi takibi agisindan

son derece onemlidir.

2.3.3. Floresein anjiyografi

Retinal vaskuler sistem patolojilerinin degerlendiriimesinde yillardir
altin standart olarak kullanilan, sizintinin anatomik lokalizasyonu, paterni ve
vaskuler perfuzyon dinamikleri hakkinda bilgi saglayan invaziv bir yontemdir.
Kullanilan boya maddesi sodyum floreseindir (43). Sodyum fléresein
intravendz olarak verildiginde %80’i plazma proteinlerine baglanir, %20’si
plazmada serbest olarak dolasir. Goéze oftalmik arter yoluyla gelir. Kisa
posterior silier arterler yolu ile koroidal sirkulasyona gecger ve santral retinal
arter yolu ile retina dolagimina girer. Kan-retina bariyerinden gegemez, bu
nedenle retinal dolasimin degerlendirimesini saglar. Intravendz boya
maddesi kullaniimasi nedeniyle bulanti, kusma, urtiker-kaginti, vazovagal
senkop, dispne ve ¢ok nadir anaflaksi, myokard enfarktisu gibi yan etkiler
gorulebilmektedir (44).

Diyabetik gozlerde FA yonteminin tercih edilmesi, retinopatinin
baglangiciyla  birlikte bozulan kan retina bariyerindeki patolojiyi
gosterebilmesiyle iligkilidir. DR’nin ilk klinik bulgusu olarak kabul edilen
kapiller duvarin sferik uzantilari olan mikroanevrizmalar sirkilasyonun daha
cok vendz tarafinda, oklide veya perflize olmayan kapillerlere yakin yerlesim
gosterirler. Caplari 12-100 um arasinda olabilir, ancak ¢api >30 um olanlar
oftalmoskopla gorulebilir, daha kiguk olanlar ise sadece FA ile gorulebilir. Bu
nedenle FA'daki mikroanevrizma sayisi genellikle oftalmoskopiden fazladir.
Mikroanevrizmalar FA'da “pinpoint”, diizglin kenarli hiperfloresans gosterirler
(Resim 2.7). Bu sayede oftalmoskopide benzer gorunum veren ancak FA'da
hipofloresan goértinen, ufak c¢apli retinal hemorajilerden kolaylikla ayirt

edilebilirler.
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Resim 2.7. FA'da “pinpoint” gérinimde, duzgun kenarli hiperfloresans

gOsteren mikroanevrizmalar

NPDR'’nin ileri asamasinda gérilen iIRMA’lar mutlaka kapillerler
arasinda yerlesir. Bu kapillerlerin her ikisi de arter, her ikisi de ven ya da biri
arter biri ven olabilir. Ancak en sik vendz tarafta gozlenirler. FA'da
hiperfloresan goriilen iRMA’lar NVE’den farkli damarlar arasinda lokalizedir
ve buyuyen ug¢ kisimlar diginda sizinti géstermezler. FA’da sizintiya bagl
hiperfloresans gosteren NVE’ler ve NVD’ler (Resim 2.8) ¢ogunlukla fundus
muayenesinde saptanabilmektedir. Genellikle medya opasitesi nedeniyle
fundusu net goérilemeyen olgularda ya da panretinal fotokoagtlasyon (PRF)
sonrasi tedaviye yaniti degerlendirmede FA'ya ihtiyag duyulmaktadir.
Gerilemis bir NVE, eskisi gibi sizdirmak yerine fibroz komponentiyle orantili
bir boyanma gosterecektir. Bu ayrimin yapilabilmesi igin tedaviye yaniti
degerlendirmenin hedeflendigi FA’larda NVE'nin oldugu bdlgelerin 6zellikle

baslangigtan itibaren gorintilenmesi gerekmektedir (45,46).
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Resim 2.8. FA'da kapiller non-perflizyon alanlari, NVD ve NVE

DMO’de sizintinin tipi ve iskeminin varh@ FA ile net bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. Fokal sizintt olmasi durumunda ayri ayr
mikroanevrizmalar veya mikroanevrizma kumeleri gorulebilir ve bunlarla
birlikte sert eksudalar bulunur. FA’da mikroanevrizmalardan fokal sizintiya
bagl olarak ayrik retinal hiperfloresan noktalar mevcuttur (Resim 2.9). Difflz
sizintt olmasi durumunda ise daha az mikroanevrizma vardir; dilate
kapillerler ve bozulmus RPE pompasi nedeniyle diffiz sizinti alanlari
olusmaktadir. FA’da yaygin, derin, ta¢ vyapragi (petalloid) seklinde
hiperfléresans vardir (Resim 2.10).
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Resim 2.10. FA’da kan-retina bariyeri bozukluguna bagl diffiz DMO
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Fakat, FA’'nin diyabetik olgularda kullanimini sinirlandiran bazi 6nemli
yan etkileri bulunmaktadir. intravenéz fléresein enjeksiyonu gerektirmesi
nedeniyle gelisebilecek yan etkiler sunlardir: ilacin damar digina sizmasina
bagh lokal doku nekrozu, bulanti-kusma, vazovagal reaksiyonlar (sok ve
miyokard enfarktisu gibi), alerjik reaksiyonlar/anaflaksi (kasinti, Urtiker, deri
dokuntuleri, solunum problemleri, larinks 6demi ve bronkospazm), sinir
paralizileri, norolojik problemler (tonik-klonik kasilmalar), tromboflebit, ates ve
olimdar. Bunlara ilave olarak FA’nin ileri dizey karaciger, bobrek hastaligi

olanlarda ve gebelerde yapilmasi énerilmemektedir (47).

2.3.4.Genis acih anjiyografi

Son yillarda DR’li olgularin anjiyografik degerlendirmelerinde bir yenilik
olarak genis acili gorintu saglayan cihazlar klinik uygulamaya girmistir.
Standart FA'da iyi bir pupil dilastasyonu ve tecrubeli bir teknisyenle ETDRS
protokoliine gore 7 kadranda 30-50 derecelik lenslerle yapilan ¢ekimlerde
retinanin yaklasik 75 derecelik kismini goruntilenmesi mumkun olmaktadir.
Kullanima giren genis acili cihazlarla ise kuguk pupilla ile dahi yaklasik 150-
200 derecenin goruntuleri alinabilmektedir.

Wessel ve arkadasglarinin c¢alismasinda genis aci goéruntlleme
sistemleri sayesinde ETDRS standart protokoliine goére 3.2 kat daha genis
alanin goruntulenebildigi, 3.9 kat daha fazla perfize olmayan alan, 1.9 kat
daha fazla NVE saptanabildigi ve hastalarin %10’'unda standart FA ile

goruntulenemeyen periferik fundus patolojilerinin géruldugu bildirilmigtir (48).

2.3.5. Optik koherens tomografi

Retina, koroid, optik sinir basi ve retina sinir lifi tabakasinin ylUksek
¢OzUnurlUklG kesitsel goruntulerini olusturan invaziv olmayan bir gérintileme
yontemidir. Calisma prensibi ultrasonografiye benzer ancak, ultrasonografide
ses dalgalari (1500 m/sn) kullanilarak dokunun akustik geri yansima
Ozellikleri deg@erlendirilirken, OKT'de 1sik dalgalari (300 000 km/sn)
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kullanilarak dokularin optik geri yansima ozellikleri degerlendiriimektedir. Isik
kaynagdi olarak 840 nm diod lazer kullaniimaktadir (49). OKT’de retinanin ¢ok
kath yapisi Sekil 2.4’te goOsteriimektedir. Sistem optik yansima prensibine
dayandidi icin korneal édem ve opasite, katarakt, vitreus inflamasyonu ve
hemorajisi gibi ortam opasitelerinden etkilenmekte ve bu durumlarda goruntu

kalitesinde azalma meydana gelmektedir.
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Sekil 2.4. OKT’de retinanin ¢ok kath yapisi

Bu goéruntuleme yontemi DR’nin bazi erken donem bulgularini tespit
edebilme konusunda tek basina yeterli olmamakla birlikte renkli fundus
goruntileme ve FA ile birlikte degerlendirildiginde tani ve takipte faydal
bilgiler saglayabilmektedir. Bu olgularda OKT, ser6z makula dekolmanlarinin
tespiti, sert eksudalarin ve seviyelerinin gosterilmesi, epiretinal membran ve
vitreomakuler traksiyon gibi olugumlarin makula ile olan iligkisini
gOsterebilmesi agisindan FA’dan Ustlindir. OKT, 6édem paternini (stinger
benzeri retinal kalinlasma, kistoid makula 6demi, serdz retinal dekolman)
belirlemenin yani sira, kantitatif dlgimlerle (retinal kalinlik ve hacim 6lgumd,
retinal kalinlik haritasi) derecelendirilebilmektedir. Ayrica uygulanacak tedavi
segenegini belirleme, tedavi etkinliginin takibi ve elipsoid zon duzenliligine
gore tedavinin saglayacag@i fonksiyonel kazanimi tahmin edebilmede oldukga

onemli bir ydntemdir (50).
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Makula o6demi: DR’de en sik saptanan OKT bulgusu makula
ddemidir. DMO, OKT bulgularina gére kistik, diffliz ve mikst 6dem seklinde
siniflandinimaktadir. Kistik tip 6demde ¢ogunlukla fovea bdlgesinde kalinlik
artisi ve santralde duzlesmeye yol acan hiporeflektif kistoid kaviteler
gorulmektedir (Resim 2.11). Kistler daha ¢ok dis retinada (Henle tabakasi,
dis pleksiform tabaka) bazen de i¢ pleksiform tabakada yer alir. Difflz retinal
O0dem, diffuz retinal kalinlasma da denebilir, retina i¢i kistoid bogluklar
olmadan kalinlk artisi olmasidir. Diffiz retinal kalinlagsmada retina ylzeyinde
fibrotik degisikliklere ve sekonder epiretinal membrana daha fazla
rastlanmaktadir. Ayni zamanda bu tip 6dem tedaviye daha direnglidir. Mikst

tip 6demde ise hem retina i¢i kistoid bogluklar hem de diffuz retinal

kalinlagsma birlikte gorulmektedir (Resim 2.12).

Resim 2.11. Kistik tip DMO’niin OKT gériintiisiinde retina ici hiporeflektif
kistoid bosluklar
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Resim 2.12. Mikst tip DMO’niin OKT goériuntiisiinde eslik eden traksiyonel

komponent ve ser6z makula dekolmani

Kistoid makula dejenerasyonu: Genellikle uzun siren ve ya sik niks
eden kistoid tipte makula 6deminde gorulen bir kalinlagma bigimidir. Bu tipte
kistoid kavitelerin sayisi daha az ve duzensizdir, 6zellikle fovea bodlgesinde

kist digsinda kalan saglikh retina bolgesi gok azdir (Resim 2.13).

Resim 2.13. OKT’de kistoid makula dejenerasyonu

Ser6z makula dekolmani: Fovea altinda, tepesi genelde fovea
cukurluguna denk gelen, Uggen veya oval sekilli, icinde yansima o6zelligi
bulunmayan, tavanini retinanin tabanindaki yuksek yansima ozelligindeki

¢izginin olusturdugu hiporeflektif yapidir. Her zaman tek tip hiporeflektif
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bosluk bulunur ve igerisinde kistoid bosluklar yoktur (Resim 2.14). Firgcamsi

kenar gorunumu bazi diyabetik olgularda eslik edebilmektedir ancak santral

ser0z koryoretinopati olgularinda oldugu kadar yaygin bir bulgu degildir.

Resim 2.14. OKT’de ser6z makula dekolmani ve hiperreflektif goruniumde

intraretinal sert eksudalar

Eksudalar: OKT’de iyi sinirli, yiksek yansima 6zelligine sahip olan ve
cogunlukla altlarinda golgelenme koridoru olusturan lezyonlardir (Resim
2.15). OKT ile eksudalarin lokalizasyonu (retina i¢i veya alti)
belirlenebilmektedir. Bazi olgularda eksudalar birlesip plak olusturma

egiliminde olduklarindan, pigment epitel dekolmanlari ile karisabilmektedir.

Resim 2.15. OKT’de hiperreflektif gérinimde sert eksudalar
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Retina ici hiperreflektif noktalar: OKT goruntilerinde oldukga kiguk
boyutlu, punktat yapilar olup, sert eksudalardan golgelenme koridoru
olusturmamalari ile ayrilabilirler (Resim 2.16). Bu lezyonlar renkli fundus
goruntileme ve FA ile gorilememektedirler. Inflamatuar hiicre birikimleri
sonucu olugtuklarina inaniimaktadir. Bu lezyonlarin hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi verici oldugu dastntlmektedir. DR’nin yaninda inflamasyonun
onemli rol oynadigi yasa baglh makula dejenerasyonu gibi baska
hastaliklarda da gorulebilirler. Ayrica lipid sizintisi sonucu olusan sert
eksudalarin oncul lezyonlari veya fotoreseptorlerin dis segmentlerinin

birikintisi oldugu da savunulan gorugler arasindadir.

200 pm

Resim 2.16. OKT’de retina i¢i hiperreflektif noktalar

Vitreomakiiler ylizey patolojileri: Vitreomakdler traksiyon, epiretinal
membran, makula deligi ve lamellar makuler defekt (Resim 2.17) gibi
vitreomakuler patolojilere DR’nin ilerleyen evrelerinde rastlanilabilmektedir.

Vitreomakuler traksiyonda anormal arka vitreus ayrilmasi nedeniyle
anatomik distorsiyona sebep olan foveal bdlgede traksiyon mevcuttur (Resim
2.18). OKT’nin bu olgularda tedavi protokolininiu se¢iminde oldukga 6nemli
bir yeri vardir. Bu olgularda vitreoretinal cerrahi sirasinda vitreomakuler
traksiyonun serbestlestiriimesi dnemlidir.

Epiretinal membran erken donemlerde retina yuzeyinde ince,

hiperreflektif bir ¢izgi olarak gériilmektedir. ince ve distorsiyona yol agmayan
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epiretinal membran sadece OKT ile gértintilenebilmektedir. Primer epiretinal
membranlarda retinada sadece diffiz bir kalinlagsma goériimekte olup, DR’ye
sekonder gelisen epiretinal membranlarda kistoid bosluklara sikga

rastlanmaktadir (Resim 2.19).

\i{ll} um

Resim 2.17. OKT’de lamellar makuler defekt

22/10/2019, OD

IR&OCT 30° ART [HS] ART(15) Q: 29 HEIDELBEIG
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Resim 2.18. OKT’de vitreomakauler traksiyon
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Resim 2.19. OKT’de epiretinal membran ve foveal kontur kaybi

Preretinal hemorajiler: PDR’de farkli seviyelerde kanama
gérulebilmekle birlikte, retina ylzeyine ya da vitreus bosluguna da kanama
olabilmektedir. Ozellikle PDR’de gériilen preretinal kanamalarda kan kismen
ayrilan arka hyaloid ile retinanin arasina hapsolmustur. Kanama yuzeyinde
yogun bir hiperreflektif alan dikkati ¢ekmektedir ve altinda kalan alanda
keskin sinirli mutlak gélgelenme gorulmektedir.

Elipsoid zon bozukluklari: Bu tabakadaki bozulma OKT ile
belirlenebilmekte olup (Resim 2.20), hastanin tedaviden gorecegi fonksiyonel

fayda ile ilgili bilgi vermektedir.

- Luoum

Resim 2.20. Mikst tip DMO olan hastanin OKT gorintiisiinde elipsoid

zondaki bozukluk ok ile gosterilmekte
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Sonug¢ olarak OKT DMO, vitreomakiler ara vylzey patolojileri,
subretinal sivi varligi ve elipsoid zon bozukluklarinin tanisinda ve tedavi

takibinde oldukca onemli bir yere sahiptir.

2.3.6. Optik koherens tomografi anjiyografi

Belli bir retina alaninin ardigik OKT taramalari ile damar icindeki
eritrositlerin hareket kontrastini elde ederek ve bunlari igleyerek, retinal ve
koroidal vaskuler yapilardaki kan akiminin 3 boyutlu ve kesitsel goruntulerini
olusturan, yuksek ¢ozunurlukli ve invaziv olmayan yeni bir goruntuleme
yontemidir (51). OKTA makulay: etkileyen yasa bagli makula dejenerasyonu,
polipoidal koroidal vaskulopati, diyabetik makulopati, retinal damar
tikaniklklari, makdiler telenjiyektazi gibi hastaliklar disinda, optik siniri
etkileyen glokom ve iskemik optik noropati gibi hastaliklarda retinal ve
koroidal damarlari gérantulemede umit vadeden bir anjiyografi tipidir.

OKTA’da eritrositlerin  hareketi saptanarak ©6nce ayni retina
bdlgesinden ardisik ve tekrarlayici OKT taramalari yapilir, her OKT taramasi
bir sonraki ile kargilastirilir (Sekil 2.5a). Goruntu kalitesini iyilestirmek igin tek
B-taramasindan ¢oklu kesitler de elde edilir ve bu kesitler arasindaki farklilik
saptanir (Sekil 2.5b); sonugta bu farkhligin islenmesiyle birlikte retina ve

koroidin damarlanma haritasi olusturulur (Sekil 2.5¢).

Sekil 2.5. OKTA'da damarlanma haritasinin olugturulmasi
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OKTA’nin retina ve koroiddeki vaskuler agin Gg¢ boyutlu goriantilerini
yorumlayip kaydedebilmesi icin, farkli tabakalarin segmentasyonu
gerekmektedir. Bu segmentasyon igin kullanilan referans hatlar, internal
limitan membran, i¢ pleksiform tabakanin dis siniri, dis pleksiform tabakanin
dis sinirt ve Bruch membranidir. Saglikli gézlerde bu tabakalar otomatik
olarak belirlenebilse de retinanin deforme oldugu patolojik gézlerde manuel
olarak dizeltme gerekebilmektedir.

OKTA ile i¢ limitan membran ve i¢ pleksiform tabaka arasinda yer alan
YKP, i¢ pleksiform tabaka ve dis pleksiform tabaka arasinda yer alan DKP,
dis retina ve koryokapillaris tabakalari otomatik olarak segmente edilir (Sekil
2.6).
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Sekil 2.6. OKTA'da segmentasyon tabakalari ve kapiller pleksuslar

a: Yuzeyel kapiller pleksus, b: Derin kapiller pleksus, c: Dis retina,

d: Koryokapillaris

Son zamanlarda ayrica intermediate kapiller pleksus (IKP) terimi
kullanilmaya baglanmistir. YKP gangliyon hicre tabakasinda, DKP ise i¢
niikleer tabakada bulunuyor denilebilir. i¢ niikleer tabakanin i¢ pleksiform
tabakaya bakan yuzunde IKP, disg pleksiforma bakan yuzinde ise DKP
bulunmaktadir (Sekil 2.7).

39



Yiuzeyel
sistem

Derin
sistem

Koroidal
sirkiilasyon

Sekil 2.7. Ylzeyel sistem ve derin sistem tabakalari

OKTA, retinanin c¢esitli tabakalarinda kan akimini yliksek ¢dzinurlikte
ve hizli olarak goruntuleyebilmekte ve bu vaskuiler tabakalara ait 3 boyutlu
goérintl saglayabilmektedir. Bu yontemde herhangi bir intravendz kontrast
madde uygulanmadigindan maddeye ait advers reaksiyonlar
izlenmemektedir. OKTA’nin bir diger avantaji ise tekrarlanabilirliginin yiksek
olmasidir. FA ile goruntileme sadece YKP ile sinirli oldugu igin OKTA’nIn
FA'ya bir diger ustunligu DKP’yi etkileyebilecek hastaliklarin tanisinda
kullanilabilmesidir (5). Ancak OKTA kan-retina bariyerindeki yikimi, damar
gecirgenligindeki artigi ve tum mikroanevrizmalari gosterememe gibi bazi
dezavantajlara sahiptir. Ayrica her ne kadar cihazda bulunan yazilim
sayesinde azaltilabilse de, g6z kirpma ve hareketine bagl olan veya damar
gOlgelenmesi sonucu ortaya c¢ikabilen artefaktlar nedeniyle sinyal azalmasi
sonucu vaskuler kan akimi yanlis degerlendirilebilmektedir.

Son yillarda klinik kullanima giren bu goéruntileme yontemi, DM iligkili
mikrovaskuler degisikliklerin ayrintili bir sekilde goruntulenebilmesine olanak
saglamaktadir.

Mikroanevrizmalar, kapiller perflize olmayan alanlar, retinal kapiller
tortuosite ve dilatasyon, koryokapillaris anormallikleri, IRMA, FAZ'da yeniden
yapillanma ve boyutlarinda genisleme, perifoveal interkapiller alanda artma,
NVE ve NVD OKTA ile goéruntulenebilmektedir. Ayrica diyabetik olgularda
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OKTA ile Klinik olarak DR bulgulari saptanmadan &énce makuladaki
mikrovaskuler yapi bozuklugunun gdésterilebildigi bildiriimistir (52).

NPDR’de OKTA ile goruntulenebilen ilk degisiklikler; FAZ'da yeniden
yapllanma ve boyutlarinda genisleme, vaskuler tortuosite artisi, FAZ
komsulugundaki kapiller [Umenin son kisimlarinda geniglemedir. Bu
degisiklikler YKP seviyesinde en iyi goruntulenebilir (53). FAZ sinirlarini ve
perifoveal interkapiller alani FA ile tam olarak tanimlamak mumkuin degilken,
OKTA'nin sagladigi yuksek c¢ozunarliklu mikrovaskuiler detay ile sinirlari

daha belirgin ve ayrintili bir sekilde gorintilenebilir (Resim 2.21).

Resim 2.21. NPDR tanili hastanin sol gézinun FA ve OKTA goruntuleri

a: NPDR tanili 50 yasinda erkek hastanin sol gézinun FA goruntusinde
non-perflize alanlar, mikroanevrizmalar ve telenjiektatik damarlar
gorulmektedir.

b: Ayni gozun OKTA goruntusunde perifoveal kapiller agda duzensizlesme,
perfuze olmayan alanlar ve telenjiektatik damarlar gorulmektedir. YUksek
¢6zunurluklu mikrovaskuler detay ile FAZ sinirlari daha belirgin, perifoveal

interkapiller alan ayrintili bir sekilde goérulebilmektedir.
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Perifoveal kapiller agda dizensizlesme, kapiller perflize olmayan
alanlar, mikroanevrizmalar ve telenjiektatik damarlar OKTA ile FA'ya goére

daha ayrintili bir sekilde gorulebilmektedir (Resim 2.22).

Resim 2.22. NPDR tanili hastanin sol gozinin FA ve OKTA goéruntuleri

a: NPDR tanili 60 yasinda kadin hastanin sag gézinin FA goérintisiunde
kapiller perfize olmayan alanlar, mikroanevrizmalar ve telenjiektatik damarlar
goOrulmektedir.

b: Ayni g6zun OKTA YKP goéruntusunde perifoveal kapiller agda
dlzensizlesme, kapiller perfiize olmayan alanlar, mikroanevrizmalar ve
telenjiektatik damarlar FA'ya gore daha ayrintili gsekilde gorulmekte ve

sinirlari net bir sekilde segilebilmektedir.

Mikroanevrizmalar FA'nin erken ve ge¢ fazinda hiperfloresan nokta
seklinde, OKTA'da ise YKP (Resim 2.23) veya DKP’de (Resim 2.24) fokal
dilate sakkuler veya fusiform kapillerler olarak gorulurler. Ancak FA
goruntulerinde hiperfloresan noktalar olarak goérulen mikroanevrizmalarin
hepsi OKTA ile net bir sekilde goértlemeyebilir. Bunun nedeni, OKTA’nin
eritrositlerin hareket kontrasti Uzerinden goruntl saglamasi, dolayisiyla kan
akisinin algilanabilecek esik degerden dusuk oldugu durumlarda kullaniminin

sinirli olmasidir.
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Resim 2.23. OKTA’da mikroanevrizmanin gérinimu (YKP)

HD Angio Retina Scan Quality 8/10  SS167 Right / OD
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Resim 2.24. OKTA’da mikroanevrizmanin gérunumu (DKP)

Kalitatif verilere ek olarak, OKTA ile FAZ alani 6lgimu, kapiller non-
perflzyon alanlarinin élgimu ve parafoveal ve/veya perifoveal boélgelerdeki
ortalama damar yogunlugu (ODY) 6lgumu gibi kantitatif degerlendirmeler de

yapilabilir.
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Diyabetik olgularda makuler iskemi gorme kaybina yol agan onemli
sebepler arasindadir. DR prognozunda onemli yeri olan makduler iskemi,
OKTA ile detayli bir sekilde gosterilebilmektedir. FAZ'da genisleme ve
parafoveal alanda kapiller non-perfuzyon alanlari bulunmasi diyabetik
makauler iskemi gdstergesi olarak bilinmektedir. FA'’da foveada hipofloresan
bir gorunum olugturan FAZ boyutlarinda genigleme OKTA ile kantitatif olarak
degerlendirilebilmektedir.

Makula yakinindaki non-perfuze alanlar, FA’da nispeten blyuk retina
damarlari arasinda koyu alanlar olarak goézlenirken, OKTA ile kapillerlerin
g6zlenmedigi alanlar olarak tespit edilir. Ayrica OKTA ile non-perflize
alanlarin kenarlarinda bulunan duzensiz kapiller damarlar gézlenebilir ve bu

non-perfuze alanlarin kantitatif olarak élgimu yapilabilir (Resim 2.25).

Angio Retina Scan Quality 810 55165 Right / OD

Resim 2.25. YKP’deki non-perfluze alanlarin OKTA ile kantitatif olarak

Olcumu

Retina kapillerlerinden sivi sizintisina bagli olarak santral retinanin
kalinlasmasi ile karakterize olan DMO, DR'nin herhangi bir evresinde
meydana gelebilmektedir. OKTA, DMO’de YKP ve DKP’de bulunan kistoid
bosluklari saptayabilir (Resim 2.26). Bu konuda yapilan bir galigmada kistoid
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bosluklarin 6zellikle DKP’de non-perfiize alanlara karsilik geldigi, dolayisiyla
kapiller perfizyon bozuklugu ile 6dem olusumu arasinda bir iligki

bulunabilecegdi gosterilmigtir (54).

HD Angio Retina Scan Quality 8/10  SS157 Right/ OD
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Resim 2.26. DMO tanili hastada, OKTA’da DKP seviyesinde bulunan kistoid

bosluklar ve parafoveal ve perifoveal ODY olgumleri

DR bulgulari olan hastalarda perfuzyonu niceliksel olarak
degerlendirebilmek icin FA kullaniimaktadir. Bununla birlikte, bu yontem
retinal kapillerlerin ayrinti  bir sekilde goruntilenmesinde yetersiz
kalabilmektedir. DR'li olgularda retinal vaskiler degisikliklerin OKTA ile
kalitatif olarak degerlendirilebilmesi gdstermistir ki, OKTA kapiller perflizyon,
IRMA, neovaskiiarizasyon ve mikroanevrizmalardan bazilarini, FA’dan daha
iyi ¢ozunurlukte goruntuleyebilir (55). Bu kalitatif verilere ek olarak OKTA ile
diyabetik gozlerde parafoveal bdlgedeki ODY, belirli bir bolgedeki akim alani
ve kapiller non-perflize alanlar da kantitatif olarak belirlenebilmektedir.

OKTA, NVE ile IRMA ayriminda da bizlere Kklinikte yardimci
olmaktadir. Akil bindirilmis goriintiide IRMA’larda akim i¢ limitan membranin
altinda ve retinanin i¢inde olmaktadir (Resim 2.27). Yapilan bir ¢alismada

NPDR’nin PDR'ye ilerlemesi igin bir risk faktdrii olarak kabul edilen IRMA'nin,
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OKTA'da preretinal NVE alanlarina bitisik oldugu goésterilmistir (56). Lee ve
arkadaslari, 10 iIRMA'dan 3'Unin sonraki ddénemde preretinal NVE'ye
ilerledigini gostermistir (57). Bu konuda OKTA kullanilarak yapilacak daha
genis kapsamli aragtirmalar ile IRMA'nin zamanla preretinal NVE’ye ilerleyip
ilerlemedigi degerlendirilebilir.

NVE ve NVD’ler retina ve optik disk yuzeyinin Ustinde, ¢icek benzeri
ic ice gegmis damarlar olarak gorulir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada,
NV'lerin %92'sinin retina kapiller nonperfizyon bdlgelerine bitisik oldugu
bulunmustur (56). NVE’nin kapiller perflize olmayan alanlara oldukga yakin
goérulmesi, retinal iskeminin NVE patogenezinde rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir. Bu bulgu, erken preretinal NVE igin tarama yapilirken

kapiller perfize olmayan alanlara dikkat edilmesi gerektigi icin dGnemlidir.

Angio Retina Scan Quality 7/10 5160 Right / OD

Resim 2.27. YKP OKTA gériintisiinde IRMA yatay ok ile gdsterilmekte

2.3.7. Ultrasonografi

Ultrasonografi, vitreus hemorajisi veya diger ortam opasiteleri

varliginda, retinanin durumunun degerlendiriimesini saglayabilir ve 6zellikle
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diyabetik gozlerde makula Uzerindeki vitreoretinal traksiyonun siddeti ve

boyutunu tanimlamada yardimci olabilir.

2.4. TEDAVI

2.4.1. Sistemik hastaligin kontroli

Hastaligin suresi uzadikga komplikasyon riski artmakta ve eslik eden
sistemik faktorler de progresyonu hizlandirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
gorulmustur ki kan basinci, kan glikoz seviyesi ve kan lipid duzeyi kontrol
altinda tutuldugunda DR insidans/prevalansi azalmaktadir (58). Bu nedenle
DR’nin tedavi yonetiminde oOncelikle kan sekerinin duzenlenmesi ve diger
sistemik risk faktdrlerinin kontrol altina alinmasi bulunmaktadir.

Glisemik Kontrol: “The Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)” calismasinda Tip 1 DM tanili hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci
grubu DR bulgusu olmayan hastalar olustururken, ikinci grubu hafif-orta DR
bulgusuna sahip hastalar olusturmaktadir. iki grup yogun metabolik kontrole
tabi tutulmus ve yogun tedavinin DR gelisme riskinde %76, progresyonunda
%54 oraninda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (59). UKPDS
calismasinda ise Tip 2 DM hastalarina yogun glisemik kontrol uygulanmis ve
bu hastalarin retinopati, nefropati, néropati gelisme riskinde azalma oldugu
gosterilmistir (60). Ayrica ayni ¢alisma grubundaki hastalarin kan HbAlc
dizeyinin ‘1’ deger dusmesi durumunda mikrovaskuler komplikasyonlarin
%35 oraninda azaldigi goérulmastur.

Kan Basinci Kontroli: Kan basincinin DR (zerine etkisinin
arastinldigi UKPDS calismasinda hastalar ortalama 8.4 yil takip edilmis ve
kan basinci kontroli saglanan grupta DR progresyonunda %34 azalma
oldugu gorulmagtur (60).

Hiperlipidemi kontrolii. Sert eksuda miktari ve kan serum lipid
duzeyi ile DR progresyonu arasinda korelasyon oldugu WESDR

calismasinda gosterilmistir (20). Ayrica baska bir calismada serum kolesterol
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seviyesi yuksek olan hastalarda sert eksuda sayisinin 2 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (61).

2.4.2. Farmakolojik tedavi

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon
son urlnleri artmakta, PKC ve VEBF aktivasyonu olmakta, glikozun aldoz
reduktaz ile sorbitole doénusimi artmaktadir. Farmakolojik tedavide
hedeflenen DR patogenezinde roli olan bu biyokimyasal ve molekuler
duzeydeki olaylar belli basamaklarda durdurmaya ¢alismaktir.

Antioksidanlar: E vitamini gibi antioksidanlarin kullanimi ile DM’ye
bagh vaskuler disfonksiyonlarin bir miktar 6nlenebildigi gosterilmistir (62). DR
bulgulari olmayan veya minimal duzeyde olan hastalarin dort ay boyunca
yuksek doz E vitamini ile tedavisi sonucu retina kan akimi bozukluklarinda
anlamli  duzelmeler goérulmastur (63). Gunumuzde DR tedavisi igin
antioksidanlarin kullanimina yoénelik klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Hiperglisemi ile birlikte aldoz reduktaz
enzim aktivitesi ve bunu takiben hicre iginde sorbitol konsantrasyonu
artmakta, artan sorbitol ise osmotik etki yaparak hicre hasarina neden
olmaktadir (64). Sorbinil bir aldoz reduktaz enzim inhibitéri olup, “Sorbinil
Retinopathy Trial” c¢alisma grubu tarafindan DR Uzerine etkinligi
arastirlmistir. Sonugta sorbinil kullanan ve plasebo kullanan kontrol grubu
hastalar arasinda anlaml fark goralmemistir (65). Bu konudaki klinik
calismalar devam etmektedir.

ileri glikolizasyon son iiriin inhibitérleri: Aminoguanidin ileri
glikolizasyon son drunlerinin olugsmasini engelleyen bir inhibitordar ve
deneysel calismalarda perisit kaybi ve mikroanevrizma olusumunu azalttigi
g6sterilmistir (66). insan (zerinde yapilan calismalarda alinan ilk sonuglar,
aminoguanidinin retinopati ilerleyisini yavaslattigini gostermistir (67). Bu
konuda yapilan galigmalar devam etmekte olup su an DR tedavisinde klinik

kullanima giren ila¢g bulunmamaktadir.
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Protein kinaz-C inhibitorleri: Bircok fizyolojik ve patolojik olayda rol
alan bir enzim grubu olan PKC’nin alfa, beta, gama delta, epsilon, eta, teta,
xi, iota gibi birgok izoformu bulunmaktadir (68). DR patogenezinde daha ¢ok
beta izoformu Uzerinde durulmaktadir. PKC aktivasyonu ile bazal
membranda kalinlagsma, vaskuler gecirgenlik ve/veya kan akiminda degisiklik
olmaktadir. Ruboksistaurin, PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan
bir ajandir. Insanlar (izerinde yapilan faz 1 klinik galismalarda da iyi tolere
edildigi ve DM’ye bagdli retina kan akimi bozukluklarinda dizelme sagladigi
bildiriimigtir (69). PKC inhibitorleri konusunda yapilan klinik ¢galismalar devam

etmektedir.

2.4.3. Kortikosteroidler

Ortamda bulunan yogun inflamatuar mediatorlerin DR patogenezinde
kisir dongliye neden oldugu ve hastaligin progresyonuna vyol agtigi
dusunulmektedir. Kortikosteroidler fosfolipaz A2 yolunu, I6kosit kemotaksisini
ve matrix metalloproteinazlari inhibe ederek inflamasyonu baskilarlar (70).
Ozellikle fosfolipaz A2 inhibisyonu ile ve lipokortin proteinlerinin
ekpresyonunu artirarak etki ederler. Bu sayede I0kosit kemotaksisini
azaltmanin  yaninda arisidonik asit Uretimini baskilayarak sitokin
(prostoglandin ve I6kotrienler) yapimina engel olur. Ayrica kortikosteroidlerin
inflamatuar mediyatorlerinin gen ekspresyonunu kontrol ettigi gosterilmistir
(71).

Ozellikle kronik DMO hastalarinda VEBF haricinde diger inflamatuar
medyatoérlerin -~ 6nemli  rollerinin ~ bulunmasi  nedeniyle  anti-VEBF
enjeksiyonuna yanitsiz hastalarda intravitreal (iV) steroidler iyi bir tedavi
alternatifi olusturmaktadir. Triamsinolon asetonid (TA), deksametazon ve
fluosinolon asetonidin IV enjeksiyonu katarakt progresyonu ve glokom
agisindan risk tasiyor olsa da, sistemik guvenilirlik profillerinin iyi olmasi
nedeniyle direngli DMO vakalarinda, kardiyovaskdler risk profili yiiksek olan
hastalarda ve daha az IV enjeksiyon sayisi tercih edilen durumlarda

onerilmektedir.
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Triamsinolon Asetonid: Peribulber velveya subtenon TA
enjeksiyonu, transskleral gecis ile DMO tedavisinde kullaniimaktadir (72).
TA'nin IV uygulanmasinin peribulber uygulmaya gore tedaviye direngli
DMO’de morfolojik ve fonksiyonel iyilesmede daha etkili oldugunu
gérilmustir (73). intravitreal TA uygulanan olgularda tedavi komplikasyonu
olarak goz ici basing artisi, katarakt, endoftalmi ve retina dekolmani gelisimi
bildirilmistir (74).

Deksametazon: TA'ya gore 5 kat daha potent etki gosteren ve retinal
toksisitesi daha dusuk oldugu goésterilmis bir ajandir. Deksametazon arka
segmente, 20 Gauge transskleral insizyon ile girilen yavas salinimh iV
implant (Dexamethasone implant 0.7 mg; Ozurdex, Allergan, Irvin, CA, USA)
yardimi ile ulastiriimaktadir. ilacin sabit salinimi, retinada ve vitreusta yliksek
konsantrasyonlara ulagmasina ve sistemik dolasima daha dusUk miktarda
emilimine neden olarak sistemik yan etki riskinin azalmasini saglamaktadir
(75). Ayrica, farmakokinetik calismalarda vitrektomize gozlerde anti-VEBF
ilaclarla karsilastirildiginda IV deksametazon implantin daha uzun siire etkili
oldugu goésterilmistir (75). 2009 yilinda retinal ven tikanikligi, 2010 yilinda
enfeksiyoz olmayan Uveit, 2011 yilinda ise DMO tanisinda ‘Food and Drug
Administration’ (FDA) onayi almistir (75). implant 0.7 mg deksametazon igerir
ve etki suresi yaklasik 6 aydir. Ilk bir iki ay hizli salinim ile daha sonra yavag
salinim ile ilacin etkinligi 6 aya kadar uzayabilmektedir.

DMO’de Ozurdex’in etkinligi ve givenliliginin degerlendirildigi en
onemli calismalar randomize, c¢ok merkezli, ¢ift kor MEAD faz |li
calismalaridir. Calismaya dahil edilen hastalar 0,7 mg deksametazon, 0,35
mg deksametazon ve sham gruplarina randomize edilmistir. Steroid tedavisi
alan hasta gruplarinda >15 harf kazanimi sham grubuna goére daha fazla
olmustur (0.7 mg deksametazon grubunda %22.2, 0.35 mg deksametazon
grubunda %218.4, sham grubunda %12.0). Santral retina kalinhd (SRK)
Olcimlerindeki azalma deksametazon gruplarinda (0.7 mg ve 0.35 mg icin
sirasiyla -111.6 uym ve -107.9 pm) sham grubuna kiyasla daha fazla
olmustur. Steroid tedavisi uygulanan gruplardaki hastalarin yaklasik Ugte

birinde géz ici basincinda (GIB) tedavi gerektirecek yiikselme olmus,
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bunlardan ikisine glokom cerrahisi uygulanmistir. GIB degerleri benzer
intervallerde yiikselmis ve her iV enjeksiyondan sonra 6. ayda baslangic
diizeyine dismistiir. GIB artis miktarlarinin tekrarlayan enjeksiyonlarda
artmadigi izlenmistir. Bu durum da IV deksametazon implantinin GIB artisina
kimulatif bir etkisinin bulunmadidi seklinde yorumlanmistir (76).

Fluosinolon Asetonid: Biyolojik olarak ayrisma 6zelligi olmayan,
fluosinolon asetonidin sabit salinimina izin veren bir implant (lluvien, Alimera
Asiences, GA, USA) gelistirilmistir. Bu implant vitreus bosluguna 25 gauge
enjektorle yerlestirilir ve 36 aya kadar etkinligi devam edebilir (77).

FAME Calisma Grubu, fluosinolon asetonidin iV uygulanmasinin uzun
donem etkinligi ve guvenilirligini degerlendirmiglerdir. Yaptiklari calismada
fluosinolon asetonidin 0.2 ug/gun ve 0.5 pg/gln salinim yapan iki implanti ile
sham implanti karsilastinimigtir. En iyi duzeltiimis gorme keskinligine
(EIDGK) bakildiginda 24 ay ve 36 aylik takip sonunda fluosinolon asetonid
uygulanan gruplarda sham grubuna gore anlamli oranda daha fazla artig
gérulmustir. 36 haftalik takip sonunda fluosinolon asetonid gruplarinda

glokom cerrahisi orani, sham grubuna gére daha yuksek bulunmustur (78).

2.4.4. VEBF inhibitorleri

in vivo angiogenezisi saglayan énemli bir faktdér olan VEBF; RPE
hlcreleri, gangliyon hucreleri, retinal vaskuler yataktaki endotel hucreleri
tarafindan salgilanmaktadir. DR patogenezinde etkili olan izoformu
VEBF165'tir. Yapilan galismalarda DR’li gozlerde vitreus ve himor akdzde
VEBF165 dizeyi yluksek olarak saptanmistir (79).

Yapilan calismalarda DMO patogenezinde VEBF’nin rolinin
anlasilmasi ile tedavide anti-VEBF ajanlarin kullaniimasinin énemi artmigtir.
DMO tedavisinde daha iyi gérsel ve anatomik sonuglar sagladiklari ve diger
tedavilere gore nispeten daha guvenli olduklar icin VEBF inhibitorleri olan
Ranibizumab (Lucentis), Bevacizumab (Avastin) ve Aflibercept (Eylea)
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak bunlardan sadece aflibercept ve

ranibizumab FDA tarafindan onaylanmistir. Herhangi bir okller endikasyon
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icin FDA tarafindan onaylanmamis olan bevacizumab, kolo-rektal kanser
tedavisinde kullanilan sistemik dozun yaklasik 1/500’Gn0 iceren paketlenmis
dozlarda DMO’niin endikasyon digi (off-label) tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Enjeksiyon sayilari tedavi sureci boyunca yillara gore azalmakla
beraber, siklikla tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmekte ve tek enjeksiyonla
yanit almak mumkin olmamaktadir. Standart tedavi protokolu aylik vizit ve
enjeksiyonu gerektirmektedir. Bu durum hastalarin tedaviye uyumunu
dusurup, tedavi maliyetini artirmaktadir. Henluz fayda-zarar dengesini
saglayabilen ideal bir tedavi protokolu gelistirilememis olsa da, bazi esnek
protokoller mevcuttur.

Gerektiginde tedavi rejimi olan, pro re nata (PRN) protokolinde
hastalar aylik takip edilir ve OKT bulgularina gére gerekirse yeniden iV
enjeksiyon yapilir. PRN rejimi ile iV enjeksiyon sayisi azalmakla birlikte
yaplilan vizit sayisi degismemektedir. Son yillarda Uzerinde galisilan yeni bir
tedavi rejimi olan tedavi et ve uzat (treat and extend) (TAE) protokolinde ise
daha dusuk vizit sayisi ve anatomik olarak kuru bir makula elde edilmesi
amagclanmigtir. TAE protokoliniin PRN’den farki DMO’niin durumuna gére
her hasta igin farkli bir tedavi araligi belirlenmesidir. Boylece her hasta igin bir
tedavi takvimi olugturulmaktadir. TAE protokoliinde her vizitte IV enjeksiyon
yapildigi icin DMO azalmaktadir. TAE protokolli ile daha az vizit sayisi ile
daha iyi gorme stabilitesi saglanmaktadir.

Ranibizumab (Lucentis, Genentech, CA, USA): Rekombinant DNA
teknolojisiyle Uretilmis olup, human monoklonal anti-VEBF antikorudur.
VEBF-A'nin tim izoformlarini inaktive edebilmektedir. DMO tedavisinde iV
ranibizumab FDA onayi alan ilk ajandir. Ranibizumab 0.5 veya 0.3 mg
seklinde IV enjeksiyon olarak kullaniimaktadir.

DMO tedavisinde ranibizumabin etkinligi ve guvenilirligine dair birgok
calisma mevcuttur. Bunlardan biri olan RESOLVE calismasi, faz Il, cift kor,
cok merkezli bir calisma olup, sham enjeksiyonuna karsin iV ranibizumab

enjeksiyonunun EIDGK (izerine olan etkinligi arastiriimigtir. 1 yilin sonunda
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EiDGK sonuglarinda ranibizumab grubunda 10.3 harf artisi, sham enjeksiyon
grubunda ise 1.4 harf kaybi goéraimustir (80).

Yapilan tek merkezli caligmada ranibizumab, DMO olan 10 gozin
5ine 0.3 mg, 5'ine 0.5 mg seklinde (i¢ IV enjeksiyon seklinde uygulanmistir.
Olgularda herhangi bir yan etki goértlmemistir. 3. ayda 4 gézde 215 harf, 5
gb6zde 210 harf, 8 gozde ise 8 gozde ise =1 harf kazanimi goralmustar.
SRK’'daki azalma dusuk doz alan grupta 45.3+196.3 ym iken yuksek doz
alan grupta 197.8+85.9 um duzeyinde olmustur. Bu ¢alisma ile ranibizumab
tedavisinin iyi tolere edildigi, gorme keskinliginin duzelmesinde ve santral
retinal kalinhik azalmasinda etkin oldugu goralmustur (81).

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc. San Francisco, CA):
Human monoklonal antikoru olup VEBF-A'nin tum izoformlarina etkili oldugu
bilinmektedir. Genel olarak kullanilan dozu 1.25 mg'dir. Yapilan cesitli
calismalarda bevacizumab; DMO’de, santral retinal ven tikanikliginda,
PDR'ye bagli neovaskuler olugsumlarda ve yasa bagh makula
dejenerasyonuna sekonder gelisen koroid neovaskiler membran tedavisinde
etkili bulunmustur (82,83).

Haritoglou ve ark. DMO olan 51 gbéze 1.25 mg bevacizumab igeren
0.05 ml IV enjeksiyon uygulamiglar ve 6 haftalik izlemde %29'unda, 12
haftalik izlemde ise %26’sinda en az 3 siralik géorme artigi elde etmislerdir.
Ortalama SRK’da gérme keskinligi ile iligkili anlamli azalma saptanmistir. iV
bevacizumab enjeksiyonunun uygulanan diger tedavilere cevap vermeyen
diffiz DMO olan gézlerde faydali oldugu belirtilmistir (84).

Aflibercept (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer,
Leverkusen, Almanya): Tum VEBF-A izoformlarini ve ayni zamanda
anjiyogeneze katkida bulundugu gosterilen PIBF’yi inhibe eden 115 kDa
agirhginda bir rekombinant fuzyon proteinidir. VEBFR-1 ve VEBFR-2’nin
ekstraselller pargasi ile insan immunglobdlin G1’in Fc pargasinin flzyonuyla
olusturulmustur (85). VEBF-A, VEBF-B ve PIGF'yi ylksek afinite ile baglar
(85). Boylece daha dusuk dozlarda daha uzun sureli etki saglamaktadir (86).

FDA onayint 2011 yilinda almig olup, 2015 yilinda ulkemizde
kullanima girmistir (87). IV enjeksiyon icin gelistiriimis Eylea, 2 mg/0.5 ml
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flakon icinde enjeksiyonluk solliisyon formunda bulunmaktadir. Klinikte
eksudatif tip senil makula dejenerasyonu ve DMO tedavisi icin iV olalrak
uygulanmaktadir.

Yapilan faz 1 calismada, DMO bulgulari olan 5 hastada IV aflibercept
enjeksiyonunun guvenilirligi ve etkililigi degerlendirilmigtir. SRK>250 uym ve
en iyi EIDGK 20/32 ile 20/320 olan kigiler galismaya dahil edilmis olup, 1 kez
4 mg IV aflibercept enjeksiyonu ve ardindan 6 haftalik gézlem periyodu
uygulanmisgtir. Enjeksiyondan 4 hafta sonra, ortalama EIDGK'de 9 harf
kazanimi gorilmus ve ortalama SRK 49 um dizelmistir. 6. haftada 4 hastada
ortalama SRK iyilesmesi 74 ym, EIDGK’de ortalama harf kazanimi 3 olarak
tespit edilmigtir (88).

Lim ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ranibizumab veya bevacizumaba
yanit vermeyen santral tutulumlu DMO olgularinda, aflibercept tedavisine
gegis sonrasi anatomik ve fonksiyonel iyilesme ortaya konmustur (89).

DMO olan hastalar takip ve tedavi siiresi boyunca gok sayida IV anti-
VEBF enjeksiyonu gerektirebilir; bu durum hasta agisindan ¢ok konforlu
olmadigi gibi, endoftalmi riskini de beraberinde getirebilmektedir. Bu nedenle,
anti-VEBF ajanlar arasindaki doz rejimlerindeki farkliliklar, tedavi segimini
etkileyebilmektedir. Ornegin; IV bevacizumab genellikle aylik araliklarla
uygulanmaktadir. Bunun aksine ilk 5 aylik dozdan sonra aflibercept 2 aylik
araliklarla uygulanabilir. Bu durum gerekli enjeksiyon ve muayenelerin
sayisini azaltabilir. Diger anti-VEBF ajanlarla karsilastirildiginda yuksek ve
daha uzun sdureli etkinligi, benzer yan etki profili ve daha az enjeksiyon sayisi

gerekliligi ile aflibercept, DR ve DMO tedavisinde 6n plana ¢gikmaktadir.

2.4.5. Lazer fotokoagiilasyon

Lazer fotokoagulasyon (LFK) tedavisi yapilirkan tedavinin etkinligi,
olusabilecek yan etkiler ve hastanin konforu 6nem tasimaktadir. Uygulanan
klasik lazer sistemlerinde 100-500 ym c¢apinda, suresi 100-200 ms arasinda
degisim gosteren tek spot atimi s6z konusudur. Yesil lazer (514 nm argon ve

532 nm solid) ginimuzde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu lazer xantophyll
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pigmenti tarafindan c¢ok az absorbe edilirken melanin ve hemoglobin
tarafindan daha c¢ok absorbe edilmektedir. Son yillarda uygulanama giren
sari lazer ise yesil lazere 6zellik olarak benzemekle birlikte ilave avantajlara
sahiptir. Uzun dalga boyunda olmasi sacilimini azaltir ve hemoglobin
tarafindan iki kat daha fazla absorbe edilir.

LFK tedavisinin tamamlanma suresi kullanilan sistemin 6zelligine ve
doktorun tecrubesine bagll olarak degismektedir. Standart LFK tedavisinde
tek tek atim yapmak hem hasta hem hekim agisindan zor olabilmekte ve
dolayisiyla tedaviyi birkag seansta tamamlamak tercih edilmektedir. Hem
bdylece lazere bagli gelisebilecek inflamatuar cevap da azalmaktadir. Son
yilllarda LFK tedavisinin 0zellikle PFN’nin daha hizli ve agrisiz bir sekilde
yapilasini saglamak amaciyla pattern lazer sistemleri gelistirilmistir. Pattern
lazerlerden biri olan “Paterned Scanning Laser (PASCAL)” uygulamasinin
tercih edilebilirligini arttiran avantajlari azalan tedavi suresi ve maliyet, ayrica
daha az agri ve gérme alani hasarina neden olmasidir (90,91). Diyabetik
retinopatide LFK endikasyonlari DMO, ciddi NPDR, PDR olarak séylenebilir.

Fokal Diyabetik Makula Odeminde Lazer Fotokoagiilasyon:
Makula bolgesindeki sizinti odaklari ve retinal kalinlagsma alanlari tedavi
edilmektedir. Bu tedavide hedef sizinti gosteren odaklari etkisizlestirmek,
endotel replikasyonunu uyarmak ve ayni zamanda RPE iglevini tetiklemektir.
Tedavi lezyonlarin yayginhdina bagli olarak bir veya daha c¢ok sayida
seansta gergeklestirilebilir.

Diffiiz Diyabetik Makula Odeminde Lazer Fotokoagiilasyon:
Yaygin makula édeminde uygulanan lazer tedavisinin amaci RPE’nin emici
pompa etkisini artirarak intertisyel sivi miktarini azaltarak retinanin oksijen
tuketimini artirmaktir (92).

Nonproliferatif diyabetik retinopatide lazer fotokoagllasyon:
DR’nin evresinin belirlenmesi klinik uygulamada c¢ogunlukla FA ile
yapilmaktadir. Bdylelikle retinal iskemi alanlarinin belirlenmesi ile tedavi
uygulamasinda daha bilingli olarak lazer tedavisi gergeklestirilebilir. Diger
yandan klinik olarak NPDR tanisinda 4-2-1 kuralinin bilinmesi lazer

endikasyonunun belirlenmesinde son derece yardimci olmaktadir. Bu
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g6zlerde LFK alt, nasal, Ust kadranlarda ve makulaya yaklasmadan temporal
kadranda 800-1200 atis, 300-500 um boyutlarinda retinada solukluk
izlenecek siddette ve tercihen 3 seansta gergeklestiriimelidir. Bu gozlerde
eger DMO egslik ediyorsa 6nce fokal tedavi ile baslanmali ve retinal LFK’ya
gecilmelidir. Ciddi NPDR'li gézlerin énemli bir kisminda PDR gelisebilecegi
ongorulurerek tedavi sonucunda FA tekrarlanmali ve tabloya yeni iskemik
alanlarin eklenip eklenmedigi dikkatle gozlemlenmelidir.

Proliferatif diyabetik retinopatide lazer fotokoagulasyon: PRF
tedavisi, PDR tanisi konan NVE ve/veya NVD ile birlikte yogun retina
iskemisi gozlenen gozlerde uygulanmaktadir. Bu gozlerde uygulama oncesi
ve slresince 6n segment muayenesinde iris ve 6n kamara agisi muhtemel
neovaskularizasyon gelisimi acgisindan dikkatle incelenmelidir. Ayrica
hastalarin GIB élgiimleri de mutlaka yapiimalidir. PRF uygulamasi ile retina
dis katmanlarinin tahribi, retina oksijen dagilimini degistirmek, iskemik
alanlardan VEBF salinimini azaltmak, retina kan akimini dizenlemek
amaclanmaktadir. Iideal tedavi 3-4 seansa vyayllarak 3-4 haftada
tamamlanmalidir. Tedavide FA rehberliginde iskemik alanlara, oncelikle alt
kadran ve nazalden baslanmali, daha sonra Ust kadran ve en son temporal
kadran doldurulmalidir. Bazi gbzlerde neovaskuler kalintilar ve fibrovaskuler
membranlar FA’de sizintiya neden olabilmektedir. Bu durumda aktif NVE
yoksa tedavi devamina gerek yoktur. Boylelikle gereksiz yogun LFK’'den
kacginilarak yaygin retina atrofisi gelisiminin, hastanin gorme alanindaki
konsantrik daralmanin ve gece gorus azhginin dnune gecilmis olur. Yeterli ve
basarili bir panretinal LFK uygulamasinin en dnemli gostergeleri neovaskuler
olusumlarin gerilemesi, retinal hemorajilerin emilimi, sizinti ve vaskuler

dilatasyonlarin azalmasidir.
2.4.6. Cerrahi Tedavi
Diyabetik olgularda, vitreoretinal cerrahi uygulamasi traksiyonel retina

dekolmani, yogun fibrovaskiuler membranlar veya vitreus kanamasi

varliginda gerekli olabilmektedir. Cerrahi tedavide amag¢ anatomik durumu
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dizeltmek, traksiyonlari rahatlatmak, retinayi yatistirmak, fizyolojik olarak ise
poliferasyonu kontrol altina almak, potansiyel gérmeyi ortaya cikarmak ve
bunu koruyabilmektir. Diyabetik olgularda klinikte cerrahi i¢cin en sik
karsimiza c¢lkan endikasyon vitreus kanamalaridir. Ayrica proliferatif
membranlara bagl gelisen traksiyon ve/veya vyirtikli retina dekolmani,
traksiyonel makula dekolmani, makulayi etkileyen fibréz poliferasyonlar, aktif
PDR, premakuler subhyaloid kanamalar ve neovaskuler glokom diger
endikasyonlar arasinda sayilabilir. Bununla birlikte 06zellikle ciddi aktif
fibrovaskller membranlari olan olgular, periferik lokalizasyonlu fibrovaskuler
membranlar, traksiyonla veya yirtikli retina dekolmaniyla komplike olmus
yaygin iskemik retinanin gelistigi olgularda vitreoretinal cerrahi gok daha riskli

ve zor bir hal almaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya klinigimiz Retina Birimi'nde 2016 Ekim-2019
Eylul arasinda DR bulgulari saptanan ve tarafimiza basvuru 6ncesi herhangi
bir tedavi uygulanmamis 27 DM tanili hastanin 54 g6zu, DM olup DR bulgusu
saptanmayan 30 hastanin 59 g6zu ve 27 saglikli bireyin 51 g6zu dahil edildi.
Hastalarin demografik Ozellikleri, diyabetin turu, diyabetin suresi ve HbAlc
degerleri ile ilgili bilgiler, hastalarin dosyalarindan ve diyabet poliklinigindeki
kayitlarindan elde edildi.

DM tanili ve saglikli grupta; retinal vaskuler okluzif hastalik, hipertansif
retinopati, santral serdz koryoretinopati, senil makula dejenerasyonu gibi ek
retinal hastalik bulunanlar, daha 6nce goz igi cerrahi girisim gecirmis olanlar,
daha énce iV enjeksiyon velveya retinal LFK yapilmis olanlar, fundusun
goruntulenmesini engelleyecek kornea veya lens opasitesi bulunanlar,
glokom ve optik noropati tanisi olanlar galisma disi birakildi. Ayrica toplam 4
g6z, OKTA goruntu kalitesi dusuk oldugu igin galismaya dahil edilmedi.

Olgularin ilk muayenedeki EIDGK (ETDRS), biyomikroskopik ©n
segment muayenesi ve 90 D non-kontakt lens ile pupilla dilatasyonunu
takiben yapilan fundus muayenesi Kkayitlari degerlendirildi. Fundus
muayenesi ve FA tetkikine goére DR bulgulari olan hastalar Modifiye Airlie
House siniflamasini temel alan ve stereoskopik fundus fotograflarinin
evrelenmesiyle gergeklestirien ETDRS grubunun yaptigi siniflandirmaya
gore NPDR ve PDR olarak siniflandirildi.

SD-OKT ile DMO varhg degerlendirildi ve SRK olclimleri yapildi.
RTVue XR spektrumlu alan Spectral Domain OKT cihazinin AngioVue OKTA
yazihmi (RTVue XR Avanti, Optovue, Inc., Fremont, CA) kullanilarak elde
edilen 6x6 mm OKTA goruntuleri incelendi. 6x6 mm OKTA goruntuleri
degerlendirilerek gercek vaskuler retinanin FAZ alani (mm?) (Resim 3.1),
YKP’deki non-perflize alanlar (mm?) (Resim 3.2), parafoveal ve perifoveal
bdlgede YKP ve DKP’deki superior, inferior, temporal ve nazal kadranlarda
ODY (%) tedavi Oncesi ve takip suresince alinan goérUntller yardimiyla

hesaplanip degerlendirildi (Resim 3.3 ve 3.4).
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Klinigimizde kullanilan AngioVue OKTA yazihminda, pargal
spektrumlu amplitad ilintisizlestirme anjiyografisi (Split Spectrum Amplitude
Decorrelation Angiography-SSADA) SD-OKT ile birlikte kullaniimakta olup,
bu sistemde dalga boyu 70 kHz 840 nm’dir. Bu sistem ardisik kesitsel
taramalar arasinda, OKT sinyal amplitidindeki degisimleri dlgerek vaskuler
lGmendeki hareketi algilar. Bu algoritma, ardigik OKT taramalari yaparak her
OKT taramasini, bir sonraki ile karsilastirir. Goruntu kalitesini iyilestirmek igin
tek B-taramasindan coklu spektrumlar da kullanir. Bu nedenle OKTA, hem
yapisal hem de vaskuler degisikliklerle ilgili bilgi saglar. SSADA algoritmasi
sayesinde, AngioVue goruntlileme sistemi ile kisa surede, yuksek Kkaliteli
vaskuler goruntuler elde edilebilir. Gunimizde mevcut olan en yuksek
kalitede OKTA goruntuleri bu algoritma ile elde edilir. Ayrica ylzeyel ve derin
retinal vaskuler pleksuslar, dig retina ve koryokapillarisin otomatik
segmentasyonu OKTA’nin otomatik bir yazilim segenegi ile 2x2 mm 3x3 mm,

6x6 mm ve 8x8 mm’lik goruntulemeler seklinde yapilabilmektedir.
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Resim 3.1. OKTA'da gergek vaskdler retinanin FAZ alani élgimu
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Resim 3.2. YKP’deki non-perflze alanlarin OKTA ile kantitatif dlcimu
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Resim 3.3. OKTA'da YKP’de parafoveal ve perifoveal ODY dlgimi (3 mm
capl cember parafoveal, 6 mm c¢apli cember ise perifoveal alani

degerlendirmek igin kullanilir).
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Resim 3.4. OKTA’da DKP’de parafoveal ve perifoveal ODY ol¢imi (3 mm
capli gember parafoveal, 6 mm ¢apli gember ise perifoveal alani

degerlendirmek igin kullanilir).

Baslangictaki biyomikroskopik fundus muayenesi ve SD-OKT
kayitlarina gére DMO saptanan ve IV anti-VEBF enjeksiyonuna gerek
gérilen hastalarin enjeksiyon éncesi, 1., 2. ve 3. enjeksiyon sonrasi, EIDGK,
fundus muayenesi, SD-OKT ve OKTA goruntileri degerlendirildi. Bu
goéruntiler yardimiyla SRK, FAZ alani, YKP’deki non-perfiize alanlar,
parafoveal ve perifoveal bolgede YKP ve DKP’deki ODY gibi kantitatif
Olgumler yapildi.

IV VEBF enjeksiyona gerek duyulmadan takibine karar veriimis DR
olan olgularda ise baslangicta, 3., 6., 9. ve 12. ayda EIDGK, fundus
muayenesi, SD-OKT ve OKTA goérintlleri degerlendirildi. Bu goéruntuler
yardimiyla SRK, FAZ alani, YKP'deki non-perfuze alanlar, parafoveal ve
perifoveal bolgede YKP ve DKP’deki ODY gibi kantitatif dlgimler yapildi. DM
tanili olan fakat DR bulunmayan olgularda ve kontrol grubunda OKTA
goruntulemeleri yalnizca bir kez yapildi.

Degerlendirilen parametreler tim gruplar arasinda istatistiksel olarak
kargilastirildi. Verilerin analizi IBM SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
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paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler dagiimi normal olan
degiskenler icin ortalamazstandart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler icin median (min—maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve
(%) olarak gosterildi. Grup sayisi U¢ oldugunda gruplar arasindaki farkin
onemliligi, Tek Yonla Varyans Analizi/ Kruskal Wallis testi ile arastiridi.
Farklihk bulunan gruplarda, ikili karsilastirmalar ile farkhligin hangi
gruplardan kaynaklandigi degerlendirildi. Hastalara farklh zamanlarda
uygulanan 6lgiimler, Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi ile degerlendirildi.
Farklihk bulundugunda, ikili karsilastirmalar ile farkhligin hangi zaman
noktalarindan kaynaklandigi degerlendirildi. p<0.05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DM tanili 57 olgunun 113 g6z, 27 saglikl bireyin 51 gozu
dahil edildi. DM tanili olgularin 28’i kadin (%49.1), 29’u erkekti (%50.9).
Kontrol grubunun ise 13’0 kadin (%48.1), 14’0 erkekti (%51.9). Ortalama yas
DR+ olan grupta 54.2+10.2, DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta
52.6+14.4, kontrol grubunda ise 47.8+12.0 olarak belirlendi. Yas ve cinsiyet
agisindan 3 grup arasinda karsilastirmalar yapildiginda, gruplar arasinda
benzer bir dagihm vardi; istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(sirasiyla; p=0.062 ve p=0.077).

Diyabetik olgularin 7’si (%12.3) tip 1 DM, 50’si (%87.7) tip 2 DM tanili
idi. DR+ olan grupta 3 olgu tip 1, 24 olgu ise tip 2 DM; DM+ olup DR bulgulari
olmayan grupta ise 4 olgu tip 1, 26 olgu tip 2 DM idi. DM tipi agisindan iki
grup arasindaki dagilim benzerdi (p=1.000).

Ortalama DM suresi DR+ olan grupta 13.51+4.4 yil, DM+ olup DR
bulgulari olmayan grupta ise 12.80+13.3 yil olarak belirlendi. DM sureleri
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.053).

Ortalama HbAlc DR+ olan grupta 9.6x1.5, DM+ olup DR bulgulari
olmayan grupta 8.4+1.8, kontrol grubunda ise 4.2+0.3 olarak bulundu. DR+
olan grup ile DM+ olup DR bulgulari olmayan grup arasindaki fark (p=0.005),
DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.001) ve DR+ olup DR
bulgulari olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.001) istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Hastalara ait demografik veriler Tablo 4.1'de

gorulmektedir.
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Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen olgularin demografik verileri

p degeri
Anova/
DM+DR+ DM+DR- Kontrol grubu  Kruskal-
Wallis
Hasta sayisi 27 30 27
Go6z sayisi 54 59 51
Ortalama Yas 54.2410.2 52.6+14.4 47.8+12.0 0.062
Erkek/kadin 18/9 11/19 14/13 0.077
DM tipi 3/24 4/26 1.000
Tip L/Tip 2
Ortalama DM 13.5t4.4 12.8+13.3 0.053
suresi (yil)
Ortalama HbAlc 9.6%1.4 8.4+1.8 4.2+0.3 0.005*

*: [statistiksek olarak anlamli p degeri

Calismaya dahil edilen gozlerin 54’lGnde, yapilan fundus muayenesine
gére DR bulgulart mevcuttu. 24’0 hafif NPDR, 28'’i orta NPDR, 2’si siddetli
NPDR olarak siniflandinidi. DR siniflandiriimasinda gruplar arasi dagilim
homojen olmadidi igin HbA1c duzeyleri ile DR evresi agisindan
kargilastirmalar orta ve hafif NPDR gruplari arasinda yapildi. Orta NPDR
olan grupta, hafif NPDR olan gruba gére HbA1c dizeyleri yiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.492).

Gozlerin 15'inde ilk muayenede DMO saptandi ve IV enjeksiyon
tedavisi uygulanmasina karar verildi. OKT goruntllerine gére bu gdézlerin
9'unda mikst tip 6dem, 6’'sinda ise kistik tip 6dem mevcuttu. DMO saptanan
olgularin baglangigtaki ortalama HbAlc diizeyi 9.8+1.32 idi. DR+ olup, DMO
bulgulari olmayan olgularda ise baslangigtaki HbAlc diizeyi 9.5+1.3 idi. DMO
olan olgular ile DR+ olup DMO bulgulari olmayan olgularin HbAlc dizeyi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.662).
Ortalama 10.5 (6-20) ayhk takip suresinde 15 goze; 55’ aflibercept, 25’i
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ranibizumab, 5’i ozurdeks ve 3’G TA olmak Uzere toplam 88 iV enjeksiyon
yapildi.

Yapilan degerlendirmelerde FA ile makula yakininda tespit edilen
mikroanevrizmalar, DR bulgulari olan her olguda OKTA goéruntulerinde YKP
ve DKP’de lokalize dilate sakkuler veya fuziform kapillerler seklinde gozlendi.
Bununla birlikte FA gorintilerinde hiperfloresan noktalar olarak goértlen
mikroanevrizmalardan bazilari OKTA ile net bir sekilde goérilemedi. Bu
durumun nedeni, OKTA’nin eritrositlerin hareket kontrasti Gzerinden goruntu
saglamasi, dolayisiyla kan akisinin algilanabilecek esik degerden dusuk
oldugu durumlarda kullaniminin sinirli olmasi olarak agiklanmaktadir.

Makulanin yakinindaki retinal non-perfuze alanlar, FA'da nispeten
blyuk retina damarlari arasinda koyu renkli alanlar olarak gézlenirken, OKTA
ile kapillerlerin gozlenmedigi veya seyrek oldugu alanlar olarak dikkati ¢ekti
(Resim 4.1). Bu non-perflize alanlar DR bulgulari olan goézlerin timinde
baglangic muayenesinde izlendi. DMO nedeniyle IV enjeksiyona gerek
duyulan gozlerin 3 IV enjeksiyon sonraki odlgiimlerinde ve ayrica DMO
bulunmayip iV enjeksiyon yapilmasina gerek olmadan takip edilen retinopatili
g6zlerin 1 yilhk takip slresi sonundaki o6lgimlerinde non-perflize alan
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli sekilde degdismedi. Ayrica diyabetik
olup DR bulgulari olmayan goézlerin hepsinde de baglangi¢ muayenesinde
non-perflize alanlar gézlendi. Hatta bu grupta olcllen ortalama non-perfliize

alanin da kontrol grubundan anlamli olarak fazla oldugu dikkati gekti.
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Resim 4.1. OKTA YKP goéruntustinde non-perflize alanlarin gérinimda

Baslangigtaki ortalama EIDGK, DR olan grupta 0.7 (0.15-1), DM+ olup
DR bulgulari olmayan grupta 1.0 (1.0-1.0) ve kontrol grubunda ise 1.0 (1.0-
1.0) olarak belirlendi. 3 grup arasinda bu bulgular karsilastirildiginda kontrol
grubu ile DR+ olan grup arasindaki fark (p<0.001) ve DR+ olan grup ile DM+
olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki fark (p<0.001) istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Baslangictaki SRK DR olan grupta 318.6+£108.6 ym, DM+ olup DR
bulgulari olmayan grupta 221.0+£10.4 ym, kontrol grubunda ise 213.0+£9.2 ym
idi. 3 grup arasinda bu bulgular karsilastirildiginda kontrol grubu ile DR+ olan
grup arasindaki fark (p<0.001) ve DR+ olan grup ile DM+ olan ancak DR
bulgulari olmayan grup arasindaki fark (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml
bulundu.

Baslangigtaki ortalama FAZ alani; DR olan grupta 0.311+0.1 mm?,
DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta 0.297+0.1 mm? kontrol grubunda ise
0.230+0.1 mm? idi. 3 grup arasinda bu bulgular karsilastirildiginda kontrol
grubu ile DR+ olan grup arasindaki fark (p<0.001) ve kontrol grubu ile DM+
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olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki farkin (p=0.001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldi. Ayrica ortalama FAZ alani ile
HbA1c duzeyi arasinda ve ortalama FAZ alani ile DR evresi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulundu (sirasiyla; p=0.018 ve p=0.024).

Baslangictaki YKP’de olgulen ortalama non-perfiize alan; DR olan
grupta 2.804+0.4 mm?, DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta 0.894+0.5
mm?, kontrol grubunda ise 0.158+0.1 idi. 3 grup arasinda bu bulgular
karsilastinldiginda; DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark
(p<0.001), DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup ile kontrol grubu
arasindaki fark (p=0.001) ve DR+ olan grup ile DM+ olan ancak DR bulgulari
olmayan grup arasindaki fark (p=0.001) ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Ayrica YKP’de dlg¢ulen non-perfize alan ile HbA1c duzeyi arasinda
ve non-perfuze alan ile DR evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (p=0.023 ve p=0.032).

Baslangigtaki parafoveal bolgede ODY YKP’de, DR olan grupta
48.60+5.4, DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta 51.41+3.9, kontrol
grubunda ise 52.72+2.3 idi. 3 grup arasinda bu bulgular karsilastirildiginda
DR+ olan grup ile DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki
fark (p=0.01) ve DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p<0.01)
istatistiksel olarak anlamliydi.

Baslangictaki parafoveal bodlgede ODY DKP’de, DR olan grupta
49.67+4.3, DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta 52.28+4.3, kontrol
grubunda ise 54.27+2.7 idi. 3 grup arasinda bu bulgular karsilastirildiginda
DR+ olan grup ile DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki
fark (p=0.002), DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p<0.001) ve
DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki fark
(p=0.024) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Baslangigtaki perifoveal bdlgede ODY YKP’de, DR olan grupta
48.76+3.2, DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta 49.39+3.3, kontrol
grubunda ise 50.74£2.3 idi. 3 grup arasinda bu bulgular kargilastirildiginda
DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.006) istatistiksel olarak

anlamhydi.
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Baslangictaki perifoveal bdlgede ODY DKP’de, DR olan grupta
48.10+4.6, DM+ olup DR bulgulari olmayan grupta 48.73+7.8, kontrol
grubunda ise 51.58+4.07 idi. 3 grup arasinda bu bulgular karsilastirildiginda
DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.001) istatistiksel olarak
anlamliydi. Gruplardaki hastalarin baglangic muayenelerindeki ortalama GK,

ortalama SRK ve OKTA ol¢tmleri Tablo 4.2’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2: Gruplardaki hastalarin baslangi¢c muayenelerindeki ortalama degerler

p degerleri
ANOVA
/ Gruplar arasi karsilagtirmalar
Kruskal
-Wallis
DM+ DM+ DM+
DR+ DR- DR+
DM+DR+ DM+DR- Kontrol ve ve ve
grubu Kontrol Kontrol DM+
grubu grubu DR-
EIDGK 0.7+0.2 1.0+0.0 1.0+0.0 <0.001* <0.001* =1.000 <0.001*
(ETDRS)
MeantSD

SRK (um) 318.6£108.6 221.0+10.4 213.049.2 <0.001* <0.001* =0.106 <0.001*
Mean+SD

FAZ alani 0.311+0.1 0.297+0.1 0.230+0.1 =0.001* <0.001* =0.001* 0.727
(mm?)

(Retina)

Mean+SD

Non- 2.80410.4 0.89410.5 0.15810.1 =0.001* <0.001* =0.001* =0.001*
perfize

alan (mm2)

(YKP)

Mean+SD

Parafoveal 48.6015.4 51.41+£3.9 52.72+2.3 <0.001* <0.001* 0.226 =0.001*
ODY (%)

(YKP)

MeantSD

Parafoveal 49.67+4.3 52.281+4.3 54.27+2.7 <0.001* <0.001* =0.024* =0.002*
ODY (%)

(DKP)

MeantSD

Perifoveal 48.76+3.2 49.39+3.3 50.74+2.3 =0.008* =0.006* 0.312 0.318
oDY (%)

(YKP)

MeantSD

Perifoveal 48.1014.6 48.73+7.8 51.5814.1 0.001* =0.001* 0.076 0.324
OoDY (%)

(DKP)

MeantSD

SD: Standart deviasyon; *: istatistiksel olarak anlamli p degeri

DR+ olan ve DMO nedeniyle iV enjeksiyon gerektiren grupta
uygulanan IV enjeksiyon sayilarinin esit olmamasindan, bazi hastalarin
takiplerine dis merkezde devam etmesinden ve goruntu kalitesi dusik olan
OKTA goéruntulerinin analizlerinin istatistiksel analize dahil edilmemesinden
dolayl, baslangic muayenesindeki, 1., 2. ve 3. IV enjeksiyon sonrasi élcimler

degerlendirildi ve istatistiksel olarak analiz edildi (Tablo 4.3).
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DMO nedeniyle iV enjeksiyona gerek duyulan 15 gdzde; baslangictaki
ortalama EIDGK 0.44%0.2, 1. iV enjeksiyon sonrasi 0.56+0.2, 2. iV
enjeksiyon sonrasi 0.62+0.2, 3. iV enjeksiyon sonrasi ise 0.69+0.2 idi.
Baslangictaki ve 1. IV enjeksiyon sonrasi (p=0.01), baslangigtaki ve 2. iV
enjeksiyon sonrasi (p<0.01), baslangi¢ ve 3. IV enjeksiyon sonrasi EIDGK
ortalamalari (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu. Ayrica
1. IV enjeksiyonu sonrasi EIDGK ortalamalari ile 2. IV enjeksiyonu sonrasi
(p=0.025) ve 1. IV enjeksiyon sonrasi EIDGK ortalamalari ile 3. IV enjeksiyon
sonras! EIDGK ortalamalari (p<0.01) istatistiksel olarak anlaml derecede
farkliydi. Bu gozlerde baslangigtaki ortalama SRK 431.5+154.8 uym, 1. IV
enjeksiyon sonrasi 377.2+£93.4 um, 2. IV enjeksiyon sonrasi 349.8461.2 um,
3. IV enjeksiyon sonrasi 342.80+52.8 um idi. Intravitreal enjeksiyonlar
sonrasi SRK'da azalma gézlendi. Baslangictaki ortalama SRK ile 1. iV
enjeksiyon sonrasi SRK degerleri arasindaki fark (p=0,073) ve baslangigtaki
ortalama SRK ile 3. IV enjeksiyon sonrasi SRK arasindaki fark (p=0.005)
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

IV enjeksiyon uygulanan gézlerde baslangictaki ortalama FAZ alani
0.272+0.09 mm?, 1. iV enjeksiyon sonrasi 0.278+0.09 mm?, 2. iV enjeksiyon
sonrasi 0.280+0.09 mm?, 3. IV enjeksiyon sonrasi 0.290+0.09 mm? idi.
intravitreal enjeksiyonlar sonrasi yapilan 6lgimlerin  ardisik olarak
kargilastirimasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi.

Ayni 15 gozde olgulen YKP’deki ortalama non-perfuze alan 3.242+0.7
mm?, 1. IV enjeksiyon sonrasi 3.159+0.7 mm? 2. iV enjeksiyon sonrasi
3.178+0.7 mm? ve 3. IV enjeksiyon sonrasi 3.201+0.7 mm? idi. intravitreal
enjeksiyonlar sonrasi yapilan olgumlerin ardisik olarak karsilagtirimasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.062).

Parafoveal bdlgedeki ODY sirasiyla enjeksiyon 6ncesi, 1. IV
enjeksiyon sonrasi, 2. iV enjeksiyon sonrasi ve 3. IV enjeksiyon sonrasi
YKP'de 46.10+6.0, 46.88+4.0, 47.56+4.0 ve 48.41+4.2; DKP’de ise
46.54+3.6, 49.01+£4.0, 49.32+3.5 ve 50.44+3.6 idi. Ardisik IV enjeksiyonlar

sonrasi YKP’de parafoveal bolgede ODY’nin artis gostermesi baslangigtaki
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dlciimler ile 3. iV enjeksiyon sonrasi élciimler arasinda (p=0.021) ve 1. iV
enjeksiyon sonrasi ve 3. iV enjeksiyon sonrasi 8lgiimler karsilastirildiginda
(p=0.047) anlamli bulundu. Baslangigtaki parafoveal bolgede DKP’deki ODY
dlcimleri ile 2. ve 3. IV enjeksiyon sonrasi 6lgiimler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p=0.054 ve p=0.002). Ayrica 1.
IV enjeksiyon sonrasi dlglimler ile 3. iV enjeksiyon sonrasi 6lglimler de
istatistiksel olarak farklilik gostermekteydi (p=0.006).

Perifoveal bolgedeki ODY siraslyla enjeksiyon dncesi, 1. IV enjeksiyon
sonrasi, 2. IV enjeksiyon sonrasi ve 3. IV enjeksiyon sonrasi YKP'de
48.4413.6, 47.34+3.9, 48.10+3.4 ve 49.2113.7; DKP’de ise 46.3415.4,
43.72+4.3, 45.90+4.9 ve 48.13+5.1 idi. Ardisik IV enjeksiyonlar sonrasi YKP
ve DKP’de perifoveal bdlgede ODY degisimleri arasinda anlaml bir fark

saptanmadi (sirasiyla; p=0.525 ve p=0.492).
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Tablo 4.3: DR+ olan ve iV enjeksiyon gerektiren grupta baglangic muayenesinde, 1., 2. ve

3. IV enjeksiyon sonrasi ortalama degerler

Baslangic 1.1v 2.1V 3.iv
enjeksiyon enjeksiyon enjeksiyon
sonrasl sonrasi sonrasi

HbAlc (%) 9.841.3 9.740.9 9.841.2 9.840.9
EIDGK (ETDRS) 0.44+0.2 0.56+0.2 0.62+0.2 0.69+0.2
MeantSD

SRK (um)

Mean+SD 431.5+154.8 377.2+93.4 349.8+61.2 342.8+52.8
FAZ alani (mm?)

MeanzSD 0.272+0.09 0.278+0.09 0.280+0.09 0.290+0.09
Non-perflize alan

(mm?) (YKP)

Mean+SD 3.242+0.7 3.159+0.7 3.178+0.7 3.201+0.7
Parafoveal ODY (%)

(YKP)

Mean+SD 46.10+6.0 46.88+4.0 47.56+4.0 48.41+4.2
Parafoveal ODY (%)

(DKP)

MeanzSD 46.54+3.6 49.01+4.0 49.32+3.5 50.44+3.6
Perifoveal ODY (%)

(YKP)

Mean+SD 48.44+3.6 47.34+3.9 48.10+3.4 49.21+3.7
Perifoveal ODY (%)

(DKP)

Mean+SD 46.34+5.4 43.72+4.3 45.90+4.9 48.13+5.1

SD: Standart deviasyon

DR+ olan ve iV enjeksiyon gerektirmeyen grupta 1 yillik takip siresi

boyunca DR evresinde degisiklik gorulmedi.

muayenesindeki, 3.,

Bu go6zlerde baslangic

6., 9. ve 12. aydaki Olcumler degerlendirildi ve

istatistiksel olarak analiz edildi (Tablo 4.4). Baslangigtaki ortalama EIDGK
0.95940.1, 3. ayda 0.957+0.1, 6. ayda 0.959+0.1, 9. ayda 0.957+0.1 ve 12.
ayda 0.95710.1 idi. Yapilan bu dlgimlerin ardisik olarak karsilastiriimasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.976).
Baslangictaki ortalama SRK 275.3£26.0 um, 3. ayda 276.0£26.4 um,
6. ayda 274.8+24.5 ym, 9. ayda 275.8+25.5 ym ve 12. ayda 275.8+25.8 ym
idi. Yapilan bu olgimlerin ardigik olarak karsilastirilmasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.894).
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Baslangictaki ortalama FAZ alani 0.326+0.1 mm?, 3. ayda 0.32510.1
mm?, 6. ayda 0.328+0.1 mm?, 9. ayda 0.327+0.1 mm? 12. ayda ise
0.326+0.1 mm? idi. Yapilan bu olgimlerin ardigik olarak karsilastiriimasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1.000).

YKP’deki ortalama non-perflize alan baslangi¢ta 2.62+0.08 mm?, 3.
ayda 2.81+0.9 mm?, 6. ayda 2.72+1.2 mm?, 9. ayda 2.72+1.3 mm? ve 12.
ayda 2.72+1.1 mm? idi. Yapillan bu Oolgumlerin ardigik olarak
kargilastirimasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0.621).

Parafoveal bolgedeki ODY sirasiyla baslangigta, 3., 6., 9. ve 12. ayda
YKP’de 49.5614.9, 47.6614.1, 48.12+3.9, 48.72+3.0 ve 49.12+3.8; DKP’de
ise 50.88+4.0, 51.48+4.4, 51.28+4.5, 51.78+3.5 ve 51.0814.0 idi. YKP ve
DKP’de yapilan bu o&lgumlerin ardisik olarak karsilastiriimasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.512 ve
p=0.618).

Baslangigtaki perifoveal bolgede ODY YKP’de 48.95+3.0, 3. ayda
47.39+3.1, 6. ayda 47.61+£3.1, 9. ayda 48.51+3.0 ve 12. ayda 48.91+3.1;
DKP’de 48.78+4.1, 3. ayda 48.35+4.8, 6. ayda 49.011+5.2, 9. ayda 49.20+4.2
ve 12. ayda ise 49.01+4.2 idi. YKP ve DKP’de yapilan bu olgumlerin ardigik
olarak karsilastirlmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (sirasiyla; p=0.521 ve p=0.412).
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Tablo 4.4: DR+ olan ve iV enjeksiyon gerektirmeyen grupta baslangic muayenesinde, 3., 6.,

9. ve 12. aylardaki ortalama degerler

Baslangi¢

3. ay

6. ay

9. ay

12. ay

HbALc (%)

9.5¢1.3

9.1+1.8

9.3+1.5

9.4+0.9

9.5¢1.2

EIDGK
(ETDRS)
Mean+SD

0.959+0.1

0.957+0.1

0.959+0.1

0.957+0.1

0.957+0.1

SRK (um)
Mean+SD

275.3+26.05

276.0+26.4

274.8+24.5

275.8+25.5

275.8+25.8

FAZ alani
(mm?)
(Retina)
MeantSD

0.326+0.1

0.325+0.12

0.328+0.1

0.327+0.1

0.326+0.1

Non-
perflze
alan (mm?)
(YKP)
Mean+SD

2.626+0.0

2.819+0.9

2.726x1.2

2.729+1.3

2.728+1.1

Parafoveal
oDy (%)
(YKP)
MeantSD

49.56+4.9

47.66+4.1

48.12+3.9

48.72+3.0

49.12+3.8

Parafoveal
oDY (%)
(DKP)
MeanxSD

50.88+4.06

51.48+4.4

51.28+4.5

51.78+3.5

51.08+4.0

Perifoveal
oDy (%)
(YKP)
Mean+SD

48.95+3.0

47.39+3.1

47.39+£3.1

48.51+£3.0

48.91+3.1

Perifoveal
oDY (%)
(DKP)
MeantSD

47.39+3.1

48.35+4.8

49.01+5.2

49.20+4.2

49.01+4.2

SD: Standart deviasyon
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus tUm dunyada sikhgi giderek artan bir saglik sorunu
olup, diyabete bagh gelisen mikrovaskiler bir komplikasyon olan DR,
dnlenebilir gérme kaybi nedenlerinin basinda gelmektedir. Ozellikle diyabetik
makulopati ve PDR’ye bagli komplikasyonlar (vitreus hemorajisi, traksiyonel
retina dekolmani ve neovaskuler glokom), bu hastalardaki gorme kaybindan
esas sorumlu faktorler olarak belirtilmigtir (93).

Klinik uygulamada DR igin standart tarama testi 90 D non-kontakt lens
ile pupil dilatasyonu sonrasi yapilan fundus muayenesidir. OKT, FA gibi
yontemler klinikte DR siddetini kategorize etme konusunda 6nemlidir; ancak
bunlar subjektif yontemlerdir ve kapillerlerde klinik olarak énemli olan bazi
minimal mikrovaskuler degisiklikleri gértintilemede yetersiz kalabilirler. OKT
hem kalitatif (DMO paterni, kistlerin varligi, sivi lokalizasyonu, retina
tabakalarinin butunlugu ve yansiticiligi gibi) hem de kantitatif olarak (makuler
hacim, SRK gibi) patolojik degisikliklerin degerlendiriimesini saglar. Retinal
vaskuler yapidaki DR iligkili degisiklikleri (6zellikle periferik iskemi gibi) ayirt
edememesi OKT’nin sinirhh@idir. intravendéz kontrast madde kullanilan
invaziv bir goruntileme yontemi olan FA, DR ve diyabetik makulopatinin tani,
izlem ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde gunumuizde altin standart
goruntuleme yontemi olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni; kan retina
bariyeri patolojisini gosterebilmesi, islem sirasinda hem arka kutup hem
periferik retinanin goruntilenebilmesi ve artefakta egiliminin ¢ok az olmasi
olarak sodylenebilir. En bariz Ustinligu, vaskiler yapilardan kaynaklanan
sizintlyr dinamik olarak gosterebilmesidir. Fakat elde edilen goérUntiler iki
boyutlu olup, DKP vaskiler sizinti ve boyanmaya baglh gelisen diffiz
hiperfloresans nedeniyle degerlendirilemez. Ayrica zaman alici bir yontemdir
ve kullanilan intraven6z kontrast maddeye karsi hafif yan etkilerin yani sira
anaflaktik sok ve 6lime yol agabilen ¢ok ciddi yan etkilerinin de olmasi klinik
kullanimina bazi sinirlamalar getirmigtir.

Son yillarda klinik pratikte yerini alan OKTA'nin invaziv bir yontem

olmamasi nedeniyle diyabetik olgularda FA icin sayilan yan etkilere yol
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acmamasil, tekrarlanabilir olmasi ve kisa zamanda ¢ekimin tamamlanmasi
kullanimini yayginlastirmistir. OKTA ve FA yoéntemlerinin karsilastiriimali
Ozellikleri Tablo 5.1’de verilmigtir. Eritrositlerin intrinsik hareket kontrastini
kullanarak, kan akiminin U¢ boyutlu, detayli gértntilerini olugturan ve invaziv
olmayan bir goérintileme ydntemi olan OKTA, diyabetik olgularda
biyomikroskobik dilate fundus muayenesinde gorilemeyen bazi erken
mikrovaskuler degisiklikleri tespit edebilmektedir. Diyabetik go6zlerde,
OKTA'nin  sagladigi  yuksek ¢Ozunurlukli  detaylar, mikrovaskuler
degisikliklerin daha ayrintili olarak tespit edilebilmesine olanak tanir. OKTA,
vaskuler sizinti, boyanma ve gollenme paternlerini gostermez; bu 6zelligi bir
dezavantaj olarak yorumlanabilirse de, aslinda hiperfloresans ile
maskelenemedigi i¢cin mikrovaskuler yapilar daha ylksek kalitede ve detayl
olarak goruntulenebilmektedir. OKTA ile mikroanevrizmalar, kapiller perflize
olmayan alanlar, retinal kapillerlerde kivrim artigive dilatasyon, FAZ'da
genisleme, perifoveal kapillerler arasindaki alanin artisi, NVE, NVD ve
koryokapillaris patolojileri tanimlanabilmektedir. Klinik muayenede DR
bulgulari fark edilmese bile telenjektazi, kapiller loop olusumu, FAZ'In genis
ve dizensiz olmasi gibi erken mikrovaskiler degisimler OKTA'da
goruntulenebilir. Ayrica OKTA, FA’dan farkli olarak segmentasyon oOzelligi
sayesinde YKP ve DKP'yi ayri ayri tabakalar halinde goruntuleyebilmektedir.

Bu calismada DR bulgusu olan ve olmayan diyabetik olgularin takip
surelerince elde edilen OKTA goérintileri dederlendirildi; elde edilen veriler
birbirleriyle ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi. Ayrica DR mevcut olan
ve DMO nedeniyle IV anti-VEBF enjeksiyonu tedavisine gerek duyulan
olgularin baslangigtaki, 1., 2. ve 3. enjeksiyon sonrasi OKTA goéruntileri
degerlendirerek parafoveal ve perifoveal bélgede vaskuler yogunluk, FAZ
alani ve non-perfuze alanlardaki degisim incelendi.

Calismamizin sonuglarina gore; 3 grup arasinda baslangictaki EIDGK
ortalamalari karsilastinidiginda DR bulgulari olan grup ile kontrol grubu
arasinda ve DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki fark
anlamliydi. Bu anlamli farkin DR+ olan grupta DMO mevcut olan hastalarin

EiDGK’lerinin diisiik olmasindan kaynakli olabilecegini diisinmekteyiz. Yine
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ilk muayenedeki ortalama SRK olgumleri karsilastirildiginda DR bulgulari
olan grup ile kontrol grubu arasinda ve DM+ olan ancak DR bulgulari
olmayan grup arasindaki fark anlamliydi. Bu farkllik da DMO neticesinde
SRK’daki artistan kaynaklanmaktadir.

FAZ alanina baktigimizda ise; DR+ olan gruptaki ortalama FAZ alani
ile DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan gruptaki ortalama FAZ alaninin
kontrol grubuna gore anlaml olgude fazla oldugu tespit edildi. Bizim
verilerimize uygun olarak Hwang ve arkadaglarinin ¢calismasinda da, FAZ ve
total avaskuler zon alaninin DR olan gozlerde kontrol grubuna gore daha
genis oldugu bulunmustur (p=0.024 ve p<0.001) (94). Conrath ve
arkadaslarinin calismasinda, diyabetik gozlerde FAZ'daki mikrovaskuler
degisiklikler incelenmis ve bu izlenen degisiklikler saglikli bireylerle
karsgilastiriimistir. Diyabetik bireylerde FAZ boyutunun saglikli kigilere gore
geniglemis oldugu ve ayrica DR evresi ile FAZ boyutunun korele olarak arttigi
gosterilmistir (95). Bresnick ve arkadaglari da yaptiklari galismada FAZ
alaninin diyabetik grupta, kontrol grubuna goére genislemis oldugunu
gOstermigstir (96). Talisa ve arkadaslarinin ¢alismasinada, diyabetik olup DR
bulgusu olmayan bireylerde OKTA ile mikrovaskuler degisiklikler
incelenmistir. FAZ degisiklikleri ve kapiller perfuze olmayan alanlarin
diyabetik olup DR bulgusu olmayan kisilerde saglhkli gruba gore daha sik
izlendigi gosterilmistir. Ayrica diyabetik kisilerde FAZ boyutunun saglikli
kisilere gore daha genis oldugu yine bu ¢alismada bildirilmistir (97). Elde
edilen tim bu veriler yardimiyla henlz klinik muayenede tespit edilebilecek
DR bulgulari olmadan dahi OKTA ile foveal mikrovaskuler yapidaki erken
degisimlerin tespit edilebilirligi vurgulanmaktadir.

Calismamizda ilk muayenede YKP’de olgllen ortalama non-perfiize
alani deg@erlendirip 3 grup arasinda kargilastirdigimizda ise; DR+ olan
gruptaki degerlerin, DR bulgulari olmayan diyabetik gruba ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak yuksek oldugu gorulmustur. Ayrica diyabetik olup henuz
DR bulgulari gelismemis gruptaki non-perflize alan miktari da kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha fazlaydi. Krawitz ve arkadaslarinin yapmis

olduklari galismada, DR bulgulari olan 30 gbézde ve diyabetik olup DR
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bulgulari olmayan 15 gb6zde parafoveal bdlgede non-perfizyon alanlarinin
Olcumu yapilmis ve sonug¢ olarak DR bulgulari olan grupta diger iki gruba
gore anlaml bir yukseklik tespit edilmistir (98). Bu sonug bizim ¢alismamizin
sonucu ile uyumludur. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak DR bulgulari
olmayan diyabetik bireylerdeki olgim sonuglari ile kontrol grubu arasinda
anlaml bir fark tespit edilememistir.

Calismamizda 3 grup arasinda parafoveal bdlgede YKP ve DKP’deki
ODY Kkarsilastirildiginda DR+ olan grupta hem kontrol grubuna gére hem de
DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan gruba goére anlamli bir dugus
izlenmistir. Ayrica DKP’deki ODY ortalamalarinin DM+ olan ancak DR
bulgulari olmayan grupta da kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuk
oldugu tespit edilmistir. Hwang ve arkadaslari da 12 gézde OKTA kullanarak
parafoveal alanda ortalama damar yogunlugunu élgmustir. Kontrol grubu ile
karsgilastirildiginda, bizim sonuglarimiza uygun olarak ortalama parafoveal
damar yogunlugu DR olan godzlerde istatistiksel olarak 6nemli 6lgcide daha
dusuk bulunmustur (p<0.001 ve p<0.001) (94). Dimitrova ve arkadaslari, DM
olup DR bulgulari olmayan 29 gézde kontrol grubuna gére YKP ve DKP’deki
ortalama damar yogunlugunda ve FAZ alaninda anlamh bir farkhlik
bulmustur. Bu bulgular da bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir (99).

Degerlendirdigimiz kantitatif Slciimler arasinda DR+ olan ve IV
enjeksiyon gerektiren grubun baslangic muayenesinde ve 1., 2. ve 3. iV
enjeksiyon sonrasi yapilan dlglimler bulunmaktaydi. 1., 2. ve 3. IV enjeksiyon
uygulamasi sonrasi EIDGK ortalamalari baglangica gore, istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmigti. Bu artigla birlikte SRK'da da anlamli azalma
gézlendi. Hem EIDGK artisi hem de SRK azalmasi, iV enjeksiyonun DMO
tedavisinde oldukga etkili olmasi ve bu sayede olgularda saglanan anatomik
dizelme ile agiklanabilir. Ardigik uygulanan IV enjeksiyonlar sonrasi yapilan
FAZ alani dlgimlerin karsilastiriimasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu durumun da sadece ilk 3 IV enjeksiyon sonrasi
degerler ile baslangictaki degerlerin kiyaslanabilmis olmasina baglayabiliriz.
Bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak Busch ve arkadagslari da 23 DM tanili

olgunun 23 géziinde ortalama 2.6 iV enjeksiyon sonrasinda FAZ alaninda
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anlamli bir farkhlik gézlemlememistir (100). Ghasemi ve arkadaslari 15 DM
tanili olgunun 18 goziinde, tek iV enjeksiyon sonrasi FAZ alaninda ve YKP
ve DKP’deki damar yogunlugunda anlamli bir degisiklik saptamamistir (101).
Baglangigtaki ve 1. IV enjeksiyon sonrasi 6lgimler ile 3. iV enjeksiyon
sonrasi Olgumler karsilastinldiginda YKP’de parafoveal bdlgedeki ODY
degerleri istatistiksel olarak anlaml artis gosterdi. ODY 6lgimlerine DKP’de
bakildiginda ardigik 1V enjeksiyonlar sonrasi artig gozlendi. Baglangictaki
dlcimler ile 2. IV enjeksiyon sonrasi odlgimler arasindaki fark ve
baslangictaki dlgtimler ile 3. iV enjeksiyon sonrasi élgiimler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica 1. IV enjeksiyon sonrasi élciimler
ile 3. IV enjeksiyon sonrasi dlgiimler de istatistiksel olarak farkli bulundu.
Perifoveal bélgedeki YKP ve DKP'de ODY degisimleri, ardisik [V
enjeksiyonlar sonrasi istatistiksel anlamli olarak degisiklik gostermedi. Sorour
ve arkadaslarl ise bu konuda yapmis olduklari g¢alismada, 1, 2 ve 3 iV
enjeksiyon sonrasi YKP ve DKP’deki damar yogunlugu olgumlerinde
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptamamistir (102).

OKTA teknolojisi bizlere hem vyapisal hem de vaskuler retinal
degisiklikleri inceleme olanagi sunmaktadir ve bu teknoloji sayesinde kapiller
yogunluk,  non-perfizyon ve  kistik  bosluklar arasindaki iligki
degerlendirilebilmektedir. Mané ve arkadaslarinin bu konuda yapilan
calismasinda vurgulanmigtir Ki, Kistik bogluklar 6zellikle DKP'de kapiller non-
perflize alanlara yakin bulunmaktadir, bu durum da 6dem olusmasi ve
kapiller non-perflzyon arasindaki iliskiyi desteklemektedir yani sivinin
tercihen kapiller perfize olmayan alanlara yakin biriktigini dusundurmektedir
(54). Ayrica Mané ve arkadagslari serilerinde DMO rezollisyonu sonrasi
kistoid bosluk alanlarinda reperfizyon gdzlemlemediklerini belirtmigtir. Hem
YKP hem de DKP’deki azalmis kapiller perfuzyonda tedavi sonrasi anlamli
degisiklik gorulmemistir. Bu sonuglar bizim c¢alismamiz ile uyumlu
gorunmektedir. de Carlo ve arkadaslarinin bu konuda yaptigi ¢calismada ise,
bazi olgularda tedavi sonrasi intraretinal sivi alanlarinda mikrovaskuler

yapinin tekrar goriinlr hale geldigi bildirilmistir ve bu durumun iV anti-VEBF
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tedavisi sonrasi reperfiizyona veya kistik bosluklar nedeniyle damarlarin yer
degistirmesine bagh olabilecegi dustntlmustur (103).

Calismamizda DR+ olan ve iV anti-VEBF enjeksiyonu gerektirmeyen
grupta baslangig muayenesinde ve 1 yillik takip slresi boyunca elde edilen
veriler karsilastirildiginda; EIDGK, SRK ve FAZ alani agisindan takipler
boyunca anlamli bir degisiklik izlenmedi. YKP’de Olgulen ortalama non-
perfuze alanin 1 yillik takip suresinin sonunda daha fazla dlguldigu ancak bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Parafoveal bélgede ODY
YKP ve DKP’de karsilastirildiginda 1 yillik takip suresi boyunca anlamli bir
degisiklik izlenmedi.

OKTA'nin  goruntiulemedeki avantajlarinin  yani  sira  birtakim
dezavantajlart da bulunmaktadir. Kan-retina bariyerindeki bozuklugu
gostermemekte, tarama alani goreceli olarak kuguk oldugundan dolayi
periferik retinanin gérintilenmesinde yetersiz kalmaktadir. Oysaki diyabetik
olgularda santral ve midperiferik retinayla birlikte periferik retinanin da
degerlendiriimesi siniflandirma, takip ve tedavi agisindan son derece
onemlidir. OKTA, artefakt olusumuna FA’dan daha yatkin bir gorintileme
yontemidir. Ortam opasiteleri varliginda ve hastanin fiksasyonunun zayif
oldugu durumlarda istemsiz g6z hareketlerine bagli olan artefaktlar elde
edilen gorintlyld bozarak goruntl kalitesinin digsmesine, damar yapilarinin
ayrintili goruntilenmesinin zorlagmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle
yorumlamada hatalar olusabilmektedir. Ayrica yogun katarakt varligi ve
vitreus opasitesine sebep olan vitreus hemorajisi gibi durumlar OKTA’da
sinyal kaybina neden olarak retinal vaskuler yapilarin goéruntilenmesini
engelleyebilmektedir. Bu durumlarda segmentasyon algoritmalari olumsuz
etkilenerek hatali sonuclar alinabilmektedir. Eritrositlerin hareket kontrasti
Uzerinden goruntu sagladigi i¢in, kan akiminin algilanabilecek esik degerden
disuk oldugu durumlarda kullaniminin sinirli olmasi da OKTA’nin baska bir
dezavantaji olarak soylenebilir.

Calismamizin  bazi  kisithliklari  mevcuttur. OKTA’daki  goéruntl
artefaktlari nedeniyle c¢alismaya dahil edilemeyen go6zler, takiplerine

klinigimizde devam etmeyen olgular ve klinigimize basvurudan once dis
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merkezde herhangi bir tedavi uygulanmis olan olgularin c¢alisma disi
birakilmasindan dolayr dahil edilen g6z sayisinin dusuk olmasi bu
kisithliklardan biri olarak sdylenebilir. Ayrica olgulara uygulanan [V
enjeksiyon sayilarinin esit olmamasindan ve bazi hastalarin takiplerine dis
merkezde devam etmesinden dolayi, ilk 3 iV enjeksiyon sonrasinda yapilan
Olcumlerin istatistiksel analiz igin yeterli olmamasi da bir kisitliik olarak
sayIlabilir.

Sonug olarak sdyleyebiliriz ki; OKTA gelismekte olan yeni bir teknoloji
olup, diyabetik olgulardaki mikroanevrizmalar, FAZ degisiklikleri, retinal non-
perflizyon alanlari, azalmis damar yogunlugu gibi mikrovaskuler patolojileri
FA'ya gore daha detayli olarak gosterebilmektedir. Fundus muayenesinde
DR bulgularina rastlanmasa dahi, erken evre dedisiklikleri tespit
edebilmektedir. Bu gdruntileme yontemi, artefaktlarin giderilmesine yonelik
yeni yazilimlarin gelistiriimesi ve hassasiyetinin artmasiyla birlikte, intravenoz
kontrast madde kullanimi gerektiren geleneksel anjiyografi yontemlerini
tamamlayacak ve retinal vaskuler hastaliklarin tani ve tedavisine kantitatif

yeni boyutlar katacaktir.
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Tablo 5.1: FA ve OKTA ydntemlerinin karsilastiriimasi

Ozellik FA OKTA
invaziv + -
Yan etki gorulme olasihgr + -
Cekim suresi 10-15 dakika Birkac dakika
Tekrarlanabilirlik Sinirh Sinirsiz
(Sodyum fléresein
molekulinun vicuttan
atilabilmesi icin)
Artefakt olasiligi - +
Segmentasyon - +
(Goruantuyu farkh
tabakalarda
yorumlayabilme)
Periferik retinayr + (Ozellikle genis acgili -
goruntuleyebilme anjiyografi  sistemleri
ile)
Retina  kapillerlerindeki  Sinirli +
degisimleri ayrintil
olarak gdsterebilme
Koroid patolojilerini  Sinirli +
gOsterebilme
Ug boyutlu gérintileme - +
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6. SONUCLAR

Calismaya DR bulgulari saptanan ve daha once herhangi bir tedavi
uygulanmamig 27 DM tanili hastanin 54 g6z, DM olup DR bulgusu olmayan
30 hastanin 59 gozu ve 27 saglikli bireyin 51 gozu dahil edildi. Yas ve
cinsiyet acgisindan gruplar arasinda benzer dagilim vardi. Goézlerin 15
kadarinda ilk muayenede DMO saptandi ve IV anti-VEBF enjeksiyonu
uygulanmasina karar verildi. 55’i aflibercept, 25’i ranibizumab, 5’i ozurdex ve
3'li TA olmak Uizere toplam 88 iV enjeksiyon yapildi.

ilk muayenedeki ortalama GK 3 grup arasinda karsilastirildiginda
kontrol grubu ile DR+ olan grup arasindaki fark (p<0.001) ve DR+ olan grup
ile DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki fark (p<0.001)
istatistiksel anlamli bulundu. ilk muayenedeki SRK 3 grup arasinda
karsilastinildiginda kontrol grubu ile DR+ olan grup arasindaki fark (p<0.001)
ve DR+ olan grup ile DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki
fark (p<0.001) istatistiksel anlamliydi. ilk muayenedeki ortalama retina FAZ
alani 3 grup arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile DR+ olan grup
arasindaki fark (p<0.001) ve kontrol grubu ile DM+ olan ancak DR bulgulari
olmayan grup arasindaki fark (p=0.01) istatistiksel anlamliydi. Baslangigtaki
YKP’de dlgulen ortalama non-perfuze alan; DR+ olan grupta diger iki gruba
go6re anlaml olarak daha yuksekti. Parafoveal bélgede ODY YKP’de, 3 grup
arasinda karsilastirildiginda DR+ olan grup ile DM+ olan ancak DR bulgulari
olmayan grup arasindaki fark (p=0.01) ve DR+ olan grup ile kontrol grubu
arasindaki fark (p<0.01) istatistiksel olarak anlamliydi. Parafoveal bdlgede
ODY DKP’de, 3 grup arasinda karsilastirildiginda DR+ olan grup ile DM+
olan ancak DR bulgulari olmayan grup arasindaki fark (p=0.02), DR+ olan
grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p<0.01) ve DM+ olan ancak DR
bulgulari olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.024) istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Perifoveal bdlgede YKP’deki ODY 3 grup arasinda
karsilastinldiginda DR+ olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.006)
istatistiksel olarak anlamliydi. Perifoveal bdlgede DKP’deki ODY ise DR+
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olan grup ile kontrol grubu arasindaki fark (p=0.001) istatistiksel olarak
anlamhydi.

DR+ olan ve IV enjeksiyon gerektiren grupta baslangigtaki ve 1. IV
enjeksiyon sonrasi EIDGK ortalamalari (p=0.01), baslangictaki ve 2. IV
enjeksiyon sonrasi EIDGK ortalamalari (p<0.01), baslangic ve 3. iV
enjeksiyon sonrasi EIDGK ortalamalari (p<0.01) istatistiksel olarak farkliydi.
Ayrica 1. IV enjeksiyon sonrasi EIDGK ortalamalari ile 2. IV enjeksiyon
sonrasi EIDGK ortalamalari (p=0.025) ve 1. IV enjeksiyon sonrasi EIDGK
ortalamalari ile 3. IV enjeksiyon sonrasi EIDGK ortalamalar (p<0.01)
istatistiksel olarak farklydi. intravitreal enjeksiyonlar sonrasi SRK’'da azalma
go6zlendi. Baslangigtaki ortalama SRK ile 1. IV enjeksiyon sonrasi SRK
degerleri arasindaki fark (p=0.073) ve baslangictaki ortalama SRK ile 3. IV
enjeksiyon sonrasi SRK arasindaki fark (p=0.005) istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Ortalama retina FAZ alani ve YKP’de dlgllen ortalama non-perflize
alan 6lgimlerinin IV enjeksiyonlar sonrasi ardigik olarak karsilastirilmasinda
gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi. Ardisik [V
enjeksiyonlar sonrasi YKP’de parafoveal bodlgede ODY’nin artisi
baglangictaki olctimler ile 3. IV dlglimler arasinda (p=0.021) ve 1. iV
enjeksiyon sonrasi ve 3. IV enjeksiyon sonrasi élglimler karsilagtirildiginda
(p=0.047) anlamhydi. Ardisik iV enjeksiyonlar sonrasi DKP’de parafoveal
bodlgede ODY’nin artis gdstermesi baslangigtaki élcimler ile 2. iV enjeksiyon
sonrasi Slgiimler arasinda (p=0.054) ve baslangigtaki olctimler ile 3. IV
enjeksiyon sonrasi olgumler arasinda (p=0.002) istatistiksel olarak farkliydi.
1. IV enjeksiyon sonrasi élgiimler ile 3. IV enjeksiyon sonrasi dlglimler de
istatistiksel olarak farkliydi (p=0.006). Ardisik iV enjeksiyonlar sonrasi
YKP’de ve DKP’de perifoveal bélgede ODY degisimleri arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. DR+ olan ve IV enjeksiyon gerektirmeyen grupta
baslangictaki, 3., 6., 9. ve 12. aydaki EIDGK, SRK, ortalama retina FAZ
alani, YKP’deki ortalama non-perflize alan, parafoveal ve perifoveal bdlgede
YKP ve DKP’deki ODY olglimleri ardisik olarak karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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OZET

Calismaya DR bulgulari saptanan 27 DM tanili hastanin 54 g6zu, DM
olup DR bulgusu saptanmayan 30 hastanin 59 goézu ve 27 saglikh bireyin 51
gozu dahil edildi. Yas, cinsiyet, DM tipi ve suresi agisindan gruplar arasinda
benzer bir dagilim vardi; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. DR
bulgulari olan 54 gbézun 24’0 hafif NPDR, 28’i orta NPDR, 2’si siddetli NPDR,
olarak siniflandirildi. Gézlerin 15'inde ilk muayenede DMO saptandi ve iV
enjeksiyon tedavisi uygulanmasina karar verildi. Ortalama 10.52 (6-20) aylik
takip slresinde 55'i aflibercept, 25’i ranibizumab, 5’i ozurdex ve 3G TA olmak
lizere toplam 88 IV enjeksiyon yapildi.

Baslangictaki ortalama EIDGK, DR olan grupta, diger iki gruba gére
anlamli olarak daha dusuk bulundu. Baslangigtaki SRK ise DR olan grupta
diger iki gruba gore anlamli olarak daha yuUksekti. Basglangictaki ortalama
FAZ alani; DR olan grupta ve DM+ olan ancak DR bulgulari olmayan grupta
kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha yuksek bulundu. Baslangigtaki
YKP’de dlgulen ortalama non-perfiize alan; DR+ olan grupta diger iki gruba
gore anlamli olarak daha yuksekti.

Baslangigtaki parafoveal bolgede ODY YKP’de ve DKP’de, DR olan
grupta diger iki gruba gore anlamli olarak daha dusUktd. Baslangigtaki
perifoveal bélgede ODY YKP ve DKP’de, DR olan grupta diger iki gruba gore
daha dusuk olup, kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

DR+ olan ve DMO nedeniyle IV enjeksiyon gerektiren grupta
baslangic muayenesindeki, 1., 2. ve 3. IV enjeksiyon sonrasi 6lgiimler
degerlendirildi ve istatistiksel olarak analiz edildi. Baslangictaki EiDGK
ortalamasi, ardisik karsilagtirmada diger zaman noktalarina gore anlamli
olarak daha disik tespit edildi. Ardisik iV enjeksiyonlar sonrasi SRK'da
azalma gozlendi. Ortalama retina FAZ alani ve YKP’de dlgulen ortalama non-
perfluze alan anlamli olarak degismedi. YKP’de ve DKP’de parafoveal
bolgede ODY’nin artis gdstermesi baslangigtaki élgiimler ile 3. IV enjeksiyon

sonrasi dlglimler arasinda anlamh bulundu. Ardisik iV enjeksiyonlar sonrasi
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YKP ve DKP’de perifoveal bolgede ODY degisimleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

DR+ olan ve IV enjeksiyon gerektirmeyen grupta baglangic
muayenesindeki, 3., 6., 9. ve 12. aydaki Olcumler degerlendirildi ve
istatistiksel olarak analiz edildi. Her zaman diliminde tespit edilen ortalama
EiDGK, SRK, FAZ alani, YKP’deki ortalama non-perfiize alan, parafoveal ve
perifoveal bolge ODY’nin (YKP ve DKP) ardisik olarak kargilastiriimasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak OKTA gelismekte olan yeni bir teknoloji olup, diyabetik
olgulardaki mikroanevrizmalar, FAZ degisiklikleri, retinal non-perfiizyon
alanlari, azalmis damar yogunlugu gibi mikrovaskuler patolojileri FA’ya gore
daha detayli olarak gosterebilmektedir. Fundus muayenesinde DR
bulgularina rastlanmasa dahi, erken evre degisiklikleri tespit edebilmektedir.
Bu gorintileme yéntemi, artefaktlarin giderilmesine yonelik yeni yazilimlarin
gelistiriimesi ve hassasiyetinin artmasiyla birlikte, intraven6z kontrast madde
kullanimi gerektiren geleneksel anjiyografi yontemlerini tamamlayacak ve
retinal vaskuler hastaliklarin tani ve tedavisine kantitatif yeni boyutlar
katacaktir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makula 6demi, optik
koherens tomografi anjiyografi

86



SUMMARY

This study included 54 eyes of 27 DM patients with DR findings, 59
eyes of 30 patients with DM without DR findings and 51 eyes of 27 healthy
individuals. There was a similar distribution between the groups in terms of
age and gender. At the first examination, 15 eyes had diabetic macular
edema (DME) and the patients underwent anti-vascular endothelial growth
factor (anti-VEGF) injection. Totally 88 iV injections were performed; 55 of
them were aflibercept, 25 were ranibizumab, 5 were ozurdex and 3 were TA.

When the findings were compared between the three groups in terms
of mean best corrected visual acuity (BCVA) at the first examination, the
difference between the control group and the group with DR + (p <0.001) and
the difference between the group with DR + and DM + but without DR
findings (p<0.001) were statistically significant. When central retinal thickness
(CRT) was compared between the 3 groups at the first examination, the
difference between the control group and the group with DR + (p<0.001) and
the difference between the group with DR + and DM + but without DR
findings (p<0.001) were statistically significant. When the mean retinal FAZ
area at the first examination was compared between the three groups, the
difference between the control group and the group with DR + (p<0.001) and
the difference between the control group and the group with DM + but without
DR findings (p=0.001) were statistically significant. When the mean VD in
parafoveal region in superficial capillary plexus (SCP), the difference
between the group with DR + and the group with DM + but without DR
findings (p=0.01) and the difference between the group with DR + and the
control group (p<0.001) were statistically significant. When the mean vessel
density (VD) in parafoveal region in deep capillary plexus (DCP), the
difference between the groups with DR + and DM + but without DR findings
(p=0.002), the difference between the DR + and control group (p<0.001) and
the difference between the control group and the group with DM + but without
DR findings (p=0.024) was statistically significant. VD in perifoveal region in

SCP was compared between the 3 groups and the difference between the
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DR+ and control groups (p=0.006) was statistically significant. VD in DCP
was statistically different (p=0.001) between DR+ and control group.

In the group with DR + and requiring iV injection, the mean BCVA
difference between initial and 1st IV injection (p=0.01), initial and 2nd IV
injection (p<0.01), initial and 3rd iV injection (p<0.01) were statistically
significant. In addition, the mean BCVA difference between the 1st iV
injection and the 2nd IV injection (p=0.025), the 1st IV injection and the 3rd
IV injection were statistically significant (p<0.01). A decrease in CRT was
observed after consecutive iV injections. The mean CRT difference between
initial and 1st iV injection (p=0.073) and initial and 3rd IV injection (p=0.005)
were statistically significant. There was no statistically significant difference
between groups in terms of mean retinal FAZ area and non-perfused area
measurements in the SCP after consecutive iV injections. The increase in
ODF in the parafoveal region in SCP after consecutive |V injections was
statistically significant between baseline and 3rd iV injection (p= 0.021) and
first IV injection and 3rd IV injection (p=0.047). The increase in ODF in the
parafoveal region in DCP after consecutive [V injections was statictically
significant between baseline and second IV injection (p=0.054), baseline and
third 1V injection (p=0.002). The measurements after the 1st IV injection and
3rd IV injection were also statistically significant (p=0.006). After sequential
IV injections, no significant difference was found between the changes in the
ODF in the perifoveal region in SCP and DCP.

There was no statistically significant difference between the
measurements of BCVA, CRT, mean retinal FAZ area, mean non-perfused
area in the SCP, parafoveal and perifoveal region, SCP and DCP at baseline,
3., 6., 9. and 12. months in the group with DR + who did not require IV
injection.

As a result, OCTA is a developing technology that can show
microvascular pathologies such as microaneurysms, FAZ changes, retinal
non-perfusion areas, decreased vascular density in diabetic subjects in more
detail than FA. Even if there are no signs of DR in fundus examination, early

microvascular changes can be detected. This imaging method will
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complement the traditional angiography methods with the development and
sensitivity of new software for the removal of artifacts, and add new
quantitative dimensions to the diagnosis and treatment of retinal vascular
diseases.

Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, optical coherence

tomography angiography.
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