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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki uzmanlik
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Arastirma Projeleri (BAP) kapsamindaki tezimin planlanmasi, yliriitiilmesi ve
sonug¢lanmasinda biiylik katkilar1 olan basta tez danismanim Dog. Dr. Mustafa Deger
BILGEC olmak iizere, Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Tiilay SIMSEK'e, degerli
hocalarim Prof. Dr. Nilgiin YILDIRIM'a, Prof. Dr. Hiisnii Hikmet BASMAK'a, Prof.
Dr. Ahmet OZER'e, Prof. Dr. Nazmiye EROL'a, Prof. Dr. Haluk Hiiseyin GURSOY'a
ve Dog. Dr. Eray ATALAY'a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Asistanlik donemimde
en biiylik paydaslarim, arkadaslarim, sevgili asistan meslektaslarim, sizlere de bu zorlu
donemi hep birlikte 6zveriyle gogiisledigimiz icin ayrica tesekkiir ederim. ‘Bu bir
bayrak yarisidir oglum! Biz buraya sen daha ileriye!” sdzleriyle bana vizyon ve misyon
katan, bulundugum noktalara gelebilmemde ve daha ileri hedeflere yonelebilmemde
en biiyiik destekgilerim, hi¢cbir zaman haklarin1 6deyemeyecegim annem ve babama
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varliklartyla hayatima anlam ve yagamima seving katan yakisikli oglum Emin Ahmet

EROL'a ve giizel kizim Zeynep Sifa EROL'a atfediyorum.



OZET

Erol, MA. Diyabetik Retinopatide Makulanin Optik Koherens Tomografi
Anjiyografi ile Degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2021.
Calismamizin amact ETDRS kriterlerine gore nPDR hastalarinin makula bolgesi SS-
OKT ve SS-OKTA bulgularint analiz ederek nPDR evrelerini kontrol ve DM olup
DRP olmayan hasta gruplariyla karsilastirarak istatistiksel veriler elde etmektir.
Kesitsel vaka analizi seklinde tasarlanan c¢alismamiz Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi goz hastaliklar1 kliniginde Aralik 2020-Haziran
2021 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismaya 35-80 yas araliginda tip 2 DM
hastalar1 alindi. Calisma gruplarinda DM olup DRP bulgusu olmayan, erken, orta ve
ileri nPDR gruplarina sirastyla 59 hastanin 99 gozii, 32 hastanin 39 gozii, 33 hastanin
40 gozii ve 31 hastanin 36 gozii olmak tizere toplam 155 hastanin 214 gozii; kontrol
grubunda ise 74 hastanin 104 gozii ¢alismaya dahil edildi. On ve arka segment
muayenesi ardindan SS-OKT ve SS-OKTA ile makula bolgesinin analizleri yapildi.
YKP superior, temporal, inferior ve nazal kadranlarinda VD kontrol grubuna gére DM
olup DRP olmayan, erken, orta ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel anlamli
azalmalar goézlenmistir. DKP katmani VD degerlerinde superior kadran kontrol
grubuna gore orta ve ileri nPDR evresinde anlamli sekilde daha yiiksek degerler
izlenmistir. Inferior kadran ise erken nPDR evresine gore kontrol, DM olup DRP
olmayan ve ileri evre nPDR gruplarinda daha yiiksek degerler tespit edilmistir. DKP
analizlerinde YKP analizleri kadar DRP evrelerine gore belirgin farklarla
karsilagilmamistir. DM evresi ilerledikce hem YKP hem de DKP superior/inferior VD
oraninda artis saptanmistir. Sonu¢ olarak OKTA, DM’ye bagli retinal vaskiiler
degisiklikleri, hastaligin DRP bulgularinin saptanmasindan 6nceki donemde bile

gosterebilmesi ile erken tani konusunda 6ne ¢ikan degerli bir tetkiktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, diyabetik retinopati, optik koherens tomografi

anjiyografi, ylizeyel kapiller pleksus, derin kapiller pleksus

Destekleyen kurumlar: ESOGU BAP proje kodu: 2020-2903
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ABSTRACT

Erol, MA. Evaluation of Macula by Optical Coherence Tomography
Angiography in Diabetic Retinopathy, Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine, Medical Speciality Thesis in Ophthalmology Department, Eskisehir,
2021. The aim of our study is to analyze the macular region SS-OCT and SS-OCTA
findings of nPDR patients according to the ETDRS criteria and to obtain statistical
data by comparing the nPDR stages with the control group (CG) and DM patients
without DRP. Our study, which was designed as a cross-sectional case analysis, was
carried out in the ophthalmology clinic of Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine hospital between December 2020 and June 2021. Type 2 DM patients aged
35-80 years were included in the study. In the study groups, 214 eyes of 155 patients,
including 39 eyes of 32 patients, 40 eyes of 33 patients, and 36 eyes of 31 patients, 99
eyes of 59 patients, were included in the early, moderate, advanced nPDR and groups
with DM and non-DRP respectively; In the CG, 104 eyes of 74 patients were included.
After the anterior and posterior segment examination, SS-OCT and SS-OCTA
analyzes of the macular region were performed. Statistically significant VD decreases
were observed in the superior, temporal, inferior and nasal quadrants of SCP compared
to the CG, in the DM and non-DRP, early, moderate and advanced nPDR groups.
Compared to the superior quadrant of CG, DKP layer VD values were significantly
higher in the intermediate and advanced nPDR stages. In the inferior quadrant, higher
values were found in the CG, DM and non-DRP and advanced nPDR groups compared
to the early nPDR stage. In the DKP analyzes, no significant differences were
encountered according to the DRP stages as much as the YKP analyzes. As the DM
stage progressed, both YKP and DKP superior/inferior VD ratios increased. In
conclusion, OCTA is a valuable test for early diagnosis, as it can show DM-related

retinal vascular changes even before the DRP findings of the disease are detected.

Keywords: Diabetes Mellitus, diabetic retinopathy, optical coherence tomography

angiography, superficial capillary plexus, deep capillary plexus

Supported by: ESOGU BAP project code: 2020-2903
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) diinya genelinde siklig1 gittikge artan, hiperglisemi
ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozuklukla birlikte
seyreden kronik, metabolik ve pandemik bir hastaliktir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu’nun 2019’da yayinladigi diyabet atlasinda her 11 yetiskin insandan
birinde olmak {izere toplam 463 milyon diyabet hastasinin oldugu ve bu insanlarin
yarisinin tant konulamamis oldugu yer almaktadir(l). Diinyadaki diyabet hasta
sayisinin 2030’da 579 milyon, 2045°te ise 700 milyon olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayni bildiride diinyada yillik saglik harcamalarinin %10 una tekabiil eden 760
milyar dolarin diyabet i¢in harcandig1 da vurgulanmaktadir(1).

2019 yilinda hazirlanan, 2000 yilindan sonra gergeklestirilen sekiz ¢alismaya
dayali bir metaanalizde diyabetik retinopati (DRP) insidansinin yillik %2.2-%12.7
arasinda degistigini gosterilmistir. Gormeyi azaltan DRP'ye yillik ilerleme orani ise
%3.4 ile %12.3 arasinda degismistir(2). Benzer sekilde 10 yillik diyabetik hastalarda
DRP oranm1 %20 iken, 25 yillik diyabetiklerde bu oran yaklasik %85°e c¢iktig1
gosterilerek DRP’nin ortaya ¢ikmasindaki en Onemli faktoriin hastaligin stiresi
oldugu bulunmustur(3). Yapilan calismalarda diyabetik makula 6demi (DMO) olan
gozlerin %?24’tinde 3 yil icinde gormede en az 3 satir azalma oldugu tespit
edilmistir(4). Incelemeler, DRP icin tarama programlar1 gibi ilgili halk saghg
stratejilerinin gelistirilmesine yonelik kanit temelini pekistirmek i¢in daha yliksek
kaliteli toplum temelli ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir.

Diyabetik goz hastaligi, agirlikli olarak DRP, DMO, katarakt ve glokom gibi
cok korkulan bir diyabet komplikasyonudur. Cogu iilkede DRP, potansiyel olarak
Onlenebilir ve tedavi edilebilir olmasina ragmen, yikici kisisel ve sosyoekonomik
sonuglart olan, ¢alisma cagindaki niifusta korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir(5-8).

Diyabetik retinopatinin erken teshisi ve zamaninda tedavisi gorme
bozuklugunu ve korliigii onleyebilir. Ulkeler, bolgeler ve etnik gruplar arasinda
diyabetik retinopati prevalansinin anlamli bir sekilde karsilastirilmasi i¢in tarama

yontemleri ve tani kriterleri i¢in uluslararasi kabul gormiis standartlar gereklidir. Bu



nedenle bilim insanlar1 yeni daha kolay uygulanabilir ve daha dogru siniflandirmalar
bulmak i¢in ugragmaktadir.

DRP’de gérme azalmasinin en sik sebebi diyabetik makula 6demidir. Kronik
ve diizensiz hiperglisemiye bagli i¢ ve dis kan retina damar yapisinin bozulmasi
sonucu olusan vaskiiler sizint1 ve inflamasyona bagli makulada kalinlasma (6dem)
meydana gelmektedir. Giinlimiizde bu degisiklikleri goriintiileyebilmek ve tedavisini
diizenlemek i¢in baslica optik koherens tomografi (OKT) ve floresein anjiyografi (FA)
tetkikleri kullanilmaktadir. FA, DRP’nin 6zellikle baslangic dénem bulgular1 olan
mikroanevrizmalari, makula iskemisini, vaskiiler sizintilar1 ve makula 6demi varligini
gostermesi nedeniyle halen altin standart olarak kullanilmaktadir. Ancak FA
tetkikinde intravendz kontrast madde verilmesi kullanimi kisitlayan faktorlerin
basinda gelmektedir.

Bilim insanlar1 tarafindan yakin donemde, invaziv olmayan sekilde,
eritrositlerin damar igerisindeki hareket faz degisikliklerini degerlendirerek kan
akiminin dolayisiyla vaskiiler yapilarin ii¢ boyutlu yapisin1 gosterebilen optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) gelistirilmistir. Bu yOntemde intravendz
kontrast madde gerekmemesi ve hizli ¢ekim yapilabilmesi biiyiik avantajdir. Ayrica
kalitatif sekilde fundus fotograflama yontemine dayanan FA tetkikinin yaninda
OKTA, c¢ok sayida kesitsel taramalar yapmakta ve bu kesitlerin yazilimsal
yontemlerle birlestirilmesiyle de kantitatif sekilde ii¢ boyutlu katman analizi yapma
imkan1 da sunmaktadir(9). OKTA; kapiller yogunlugu, intraretinal mikrovaskiiler
anomalileri (IRMA), retina neovaskiilarizasyonlarm1 (NVE), optik disk
neovaskiilarizasyonunu (NVD) ve bazi mikroanevrizmalart FA’dan daha yiiksek
¢ozilinlirliikte ve ayrintili olarak goriintiileyebilmektedir. Retina katmanlarini ayr1 ayri
analiz edebilmesi sayesinde OKTAretina yiizeyel kapiller pleksus (YKP), derin
kapiller pleksus (DKP), dis retina tabakasi ve koryokapillaris tabakasi vaskiiler
haritalamasi yapmaktadir(9, 10).

Bir¢ok hastalikta oldugu gibi DRP’de de tani, tedavi ve takibinde hastalig
evrelenmesi ¢ok Onemlidir. Geg¢miste sadece fundus muayenesini temel alan
‘Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismas1” (ETDRS) evrelendirme sistemi yillar
icerisinde OK’nin kullanima girmesiyle degisikliklere ugramis olsa da giiniimiizde

halen altin standart sekilde kullanilmaktadir(11). Bu evrelendirme sistemi DRP’yi



proliferatif olan ve olmayan olarak iki ana gruba ayirmakla birlikte proliferatif
olmayan grubu da kendi igerisinde erken, orta ve siddetli olmak iizere 3 alt gruba
ayirmaktadir. Bizim c¢alismamizin amaci, ETDRS kriterlerine gore proliferatif
olmayan DRP (nPDR) hastalarinin makula bolgesi OKT ve OKTA bulgularini analiz
ederek nPDR evrelerini kontrol ve DM olup DRP olmayan hasta gruplariyla

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

2.1.1 Retina Anatomisi

Retina, goz kiiresini i¢ tarafindan kaplayan, 6nde ora serrataya tutunan arkada
ise optik siniri olusturan saydam, ince ve zars1 bir dokudur. I¢ yiizeyi gdz igini
dolduran vitreus ile temas halindeyken dis tarafinda koroid tabakasiyla komsuluk
halindedir. I¢ kisminda duyusal (ndrosenséryel) retina tabakasi, dis kisminda retina
pigment epiteli (RPE) olmak iizere iki ana tabakadan olusur(12).

Retina tabakasi gdziin her kisminda ayn1 kalinliga sahip degildir.
e Optik disk kenar1 0.55 mm ile en kalin oldugu bolgeyken
e Ekvator bolgesinde 0.2 mm
e Fovea merkezinde (foveola) 0.15-0.2 mm
e Ora serrata, 0.1 mm ile en ince oldugu bolgedir.

Retinanin gérme islevinde en 6nemli bolgeyi goz kiiresinin arka kutbunda yer
alan makula olarak adlandirilan kismi1 olusturmaktadir. Makula optik disk
temporalinde, retinanin temporal iist ve alt vaskiiler arkuatlar arasinda, ¢cap1 yaklasik
5.5 mm olan bir alandir. Gérme alaninda yaklasik 18-20 derecelik alana tekabiil eder.
Makula merkezi, optik disk merkezinden horizontal olarak yaklasik 4.5 mm, vertikal
olarak yaklasik 0.6-0.8 mm mesafede olmak iizere alt temporalde yerlesimlidir(13).

Makula santralinde yaklagik 1.5 mm c¢apli fovea bolgesi yer alir. Gorme
alaninda yaklasik 5 derecelik alana tekabiil eder. Fovea retinanin 6zellikle keskin ve
renkli gérme i¢in 6zellesmis boliimiidiir. Fovea bolgesinde kan damari, rod ve mavi
koni hiicresi bulunmazken kirmizi ve yesil koni yogunlugu ise en yiiksek seviyededir.
Foveanin yapisi 151k sagilimini azaltmak amaciyla diger retina bolgelerinden farklilik
gosterir. I¢ niikleer tabaka, i¢ pleksiform tabaka, gangliyon hiicreleri ve sinir lifi
tabakasi gibi baz1 yiizey tabakalar1 foveada bulunmaz(14).

Foveanin ortasinda ¢ap1 yaklasik 0.4-0.5 mm olan ve adi retinal kapillerden
yoksun olmasi nedeniyle Foveal Avaskiiler Zon (FAZ) olarak tanimlanan bolge
bulunmaktadir. Gérme alaninda yaklasik 1.5 derecelik alana tekabiil eder.

FAZ merkezinde yaklasik 350 mikrometre (um) c¢apli bolge foveola olarak

adlandirilir. Foveola bolgesinde kapiller, gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka



bulunmaz(14). Foveola sadece koni reseptor hiicrelerinden olusur. Gérme alaninda
merkezi 1 derecelik alana tekabiil eder.

Makula merkezindeki yaklasik 150-200 um capli alana umbo (Clivus) adi
verilir. Fundus muayenesinde 151k reflesinin alinmasini saglayan kiigiik ¢ukurluk olup,
makulanin merkez noktasi olarak kabul edilir. Bu bolge milimetrekarede 385.000 koni
sayist ile retinanin en yogun koni igeren bolgesi olup gérme keskinliginin en yiiksek
oldugu alandir(14). Gorme alaninda merkezi 0.5 derecelik alana tekabiil eder.

Fovea bolgesi ¢evresini 500 um uzakliktan gevreleyen hayali alan parafoveal
bolge, 2 mm uzaktan c¢evreleyen hayali alan ise perifoveal bolge olarak tanimlanir
(Sekil 2.1). Parafoveada 4-6 sira gangliyon hiicresi ve 7-10 sira bipolar hiicre
bulunurken perifoveada gangliyon tabakasi 2-3 siraya bipolar hiicre tabakasi ise 5-6

siraya inmektedir(15).

macula

perifovea

Sekil 2.1. Makulanin topografik anatomisi(16).



Retina tabakasi perifere yani goz kiiresinin 6n tarafina dogru incelerek ora
serrata hattinda sonlanir. Ora serrata adini retinanin sonlanma bolgesindeki disli
goriintiisiinden almaktadir. Bu disli goriiniim nazal tarafta daha belirginken temporal
tarafta daha diiz paterndedir. Ora serrata yapist limbusa nazalde 5.75 mm temporalde
ise yaklasik 6.5 mm uzaklikta yer alir. Miyopik goézlerde bu mesafeler artarken
hipermetrop gozlerde azalmaktadir. Ora serrata goz ekvatoryal bolgeye 6-8 mm

uzakliktayken makula ekvatoryal bolgeye 18-20 mm arkasinda yer alir.

2.1.2 Retina Embriyolojisi

Gestasyonun 22. giiniinde 6n noral tiipiin iki yanal yiizeyi optik oluklar
seklinde gozleri olusturmaya baslar. Optik oluklar derinleserek optik ¢ukurlari, optik
cukurlar da iistleri kapanarak optik vezikiilleri olusturur. Retina, optik vezikiiliin distal
boliimiindeki noral ektodermden invajinasyon sonucu gelisir. Fetal hayatin birinci
ayinda optik vezikiil ylizey ektodermine yaklasir ve lens vezikiilii belirmeye baslar.
Ayni1 anda optik vezikiiliin de kendi i¢cine gomiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur.
Ikincil optik vezikiiliin dis kilifi retina pigment epitelini, i¢ kilifi da retinanmn diger

katlarini olusturmaktadir.

2.1.3 Retina Histolojisi

Retina kendi igerisinde distan ige dogru 10 tabakadan olusmaktadir(15) (Sekil
2.2). Distan ige dogru sirasiyla:
a) Retina pigment epiteli (RPE)
Bruch membrani ile ndrosensdryel retina arasinda bulunan tek katli hekzagonal sekilli
yaklasik 4-6 milyon kiiboidal hiicreden olusur. Yogun melanin pigmenti, fagozom ve
melanozom igerir. RPE hiicreleri komsu hiicreler ile ‘zonula okludens’ ve ‘zonula
adherens’ adi1 verilen baglanti kompleksleri ile birbirlerine siki sekilde yapisarak dis
kan retina bariyerini olustururlar. Anatomik olarak optik diskten ora serrataya kadar
uzanir. Makula bolgesi RPE’nin en kalin oldugu yerken ora serrataya dogru incelip
yassilagarak ilerler ve siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik gosterir(17).

RPE, dis kisitmda koroid i¢ kisimda fotoreseptor hiicreleri ile yakin temas
halindedir. Bulundugu konum itibariyle 6nemli metabolik aktivite o6zelliklerine

sahiptir. Ozellikle dis kan retina bariyerinin olusturulmasi, icerdigi yogun melanin



sayesinde 1s18in sogurulmast ve sagiliminin Onlenmesi, fagozomlar1 sayesinde
fotoreseptorlerin - dis  segmentlerinin  fagositozu, dis segmenti ¢evreleyen
mukopolisakkarit matriksin tiretimi, A vitamini metabolizmasi, koryokapillaristen
retinaya selektif olarak aktif transport, 1s1 regiilasyonu, yara iyilesmesi gorevlerinde
yer alir.

b) Fotoreseptor tabakasi

Retinanin koni ve rod olmak {izere iki tip fotoreseptér hiicresinin bulundugu
tabakasidir. Toplamda yaklagik 7 milyon kon, 130 milyon koni bulunmaktadir.
Foveola bolgesinde rod bulunmazken kon yogunlugu en yiiksek diizeye ulagmaktadir.
Bu hiicrelerin, gorme pigmentleri igeren dis segmentleri ve metabolik aktivitelerinin
gerceklestigi i¢ segmentleri olmak iizere iki boliimleri vardir. ki segment birbirine
silyum adi verilen bir tlip ile baglanir. Dis segmentler RPE’nin salgiladig:
mukopolisakkarit matriks ile sarilmis halde RPE apikal uzantilar1 ile temas halindedir.
I¢ segment ise elipsoid ve myoid zon olarak iki kisimdan olusur. Elipsoid zonda
mitokondriler yogun olarak bulunurken myoid zonda ribozom ve golgi cisimcikleri
yogundur(17).

Rodlar, gaplart 2-5 pum, boylar1 100-120 um olan ¢ubuk sekilli hiicrelerdir.
Alacakaranlikta ve gece gérmeden sorumludur ve foveolada bulunmazken perifere
dogru sayilar1 hizla artar, ora serrata bolgesinde sayilar hafifce azalir.

Koniler ise ¢aplari 5-8 um, boylar1 65-75 um, basillere gore daha kiigiik silindir
seklindeki hiicrelerdir. Parlak 1sikta renkli ve keskin gérmeden sorumludurlar.

c) Dis limitan membran

Birbirine komsu fotoreseptdr ve Miiller hiicrelerinin baglant1 bolgelerinden olusan bir
tabakadir. Gergek bir membran yapisinda olmayan bu olusum fotoreseptorlerin sira
seklinde diizenli bir dizilimine destek olusturur. Ora serrata bolgesinde RPE ile
birlesir.

d) Dis niikleer tabaka

Fotoreseptor hiicrelerinin niikleuslarinin olusturdugu tabakadir. Boyutlarindaki farklar
nedeniyle konlarin niikleuslar1 dis, rodlarin niikleuslari i¢ tarafta bulunmaktadir.

e) Dis pleksiform tabaka

Fotoreseptor hiicrelerin bir bipolar ve iki horizontal hiicrelerin dendritleriyle sinaps

yaptig1 tabakadir. Dolayisiyla retinanmn birinci sinaptik tabakasidir. Bu olusan



baglantiya triad adi verilir. Rodlar tek bir triada sahipken, konlarin ise birden fazla
triad1 olabilir. Makula bolgesinde lifler uzamistir ve foveadan disa dogru yayilarak
henle tabakasini olusturmaktadir.

f) 1I¢ niikleer tabaka

Gorme yolaginin 2. sira ndronlart olan bipolar hiicrelerinin govde ve niikleuslariyla
birlikte horizontal ve amakrin hiicrelerin niikleuslarinin bulundugu tabakadir. Ayrica
bu tabakada interpleksiform, miiller ve amakrin hiicreleri de bulunmaktadir. Bipolar
hiicrelerin dendritleri dis pleksiform tabakada fotoreseptdr hiicreleri ve horizontal
hiicrelerle sinaps yaparken, aksonlar1 i¢ pleksiform tabakada ganglion ve amakrin
hiicrelerle sinaps yapar. Miiller hiicreleri retinanin homeostasisini ve iskeletini
olusturken horizontal hiicreler elektriksel uyarilar1 diizenler. Amakrin hiicreler ise
bipolar hiicrelerle inhibitdr sinapslar yapar.

g) Ic¢ pleksiform tabaka

Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar1 ile gangliyon hiicrelerinin dendritlerinin sinaps
yaptig1 tabakadir.

h) Gangliyon hiicre tabakasi

Gorme yolagmin ticlincii sira ndronlart olan gangliyon hiicrelerinin niikleuslar1 ve
noroglial hiicreler bu tabakay1 olusturur. Makuladan perifere dogru fotoreseptor basina
diisen ganglion sayis1 giderek azalir.

1) Sinir lifi tabakasi

Ganglion hiicre aksonlarinin bir araya gelmesi ile olugur. Aksonlar retina ylizeyine
paralel olarak seyreder, optik diske yaklastikca kalinligi artar. Makular bolgeden

optik diske yay seklinde uzanan aksonal liflere papillomakular bant olarak
adlandirtlir. Aksonlar optik diske geldiginde dik bir agiyla kivrilarak gézii lamina
kribrosadan gecer ve optik sinir olarak gozii terkeder. Gangliyon hiicre aksonlari

0.6-2 pum kalinlikta ve lamina kribrosaya kadar miyelinsiz ilerlerken sonrasinda

miyelinli olarak yoluna devam eder. Ayrica yiizeyel kapiller agla birlikte retinal

vaskiiler yapilar bu tabaka i¢inde seyreder.

j) I¢limitan membran

Retinanin en i¢ yiizeyinde tiim retina ylizeyini Orten miiller hiicrelerinin ayaksi
¢ikintilari tarafindan olustugu diisiiniilen gergek bir membrandir. Anatomik bolgeye

gore kalinligr degismektedir. Ora serrata yakinlarinda 50 nanometreye (nm) kadar



incelirken, ekvatorda 300 nm, arka kutupta 900 nm kalinligina ¢ikmaktadir. Foveada
ise yaklasik 15 nm civarindadir. Ayrica optik disk yiizeyinde ve damarlarin {izerinde
incelme gosterir. Ug tabakadan olusmaktadir. Icten disa sirasiyla lamina rara interna,

lamina densa ve lamina rara eksternadan olugsmaktadir.

Arka hyaloid membran

1S-0S / EZ RNFL LM

Koroid oPL iZ RPE ELM iNL iPL GCL

Sekil 2.2. Retinanin anatomik katmanlari.

ELM: Dis limitan membran, GCL: Gangliyon hiicre tabakasi, iLM: I¢ limitan membran,
INL: i¢ niikleer tabaka, IPL: I¢ pleksiform tabaka, iZ: Interdijitasyon zonu, 1S-OS / EZ: i¢
ve dis segmentler / Elipsoid zon, OPL: Dis pleksiform tabaka, RNFL: Retina sinir lifi
tabakasi, RPE: Retina pigment epiteli.

2.1.4 Retina Damar Yapisi
a) Arterler
Retinanin dis tigte birlik kismi (dis pleksiform tabakaya kadar), koroidal vaskiiler
yapilardan koken alan koryokapillaristen diffiizyonla beslenirken, i¢ tligte ikilik kismi1
ise internal karotis arterin ilk dali olarak ayrilan oftalmik arterin dali olan santral retinal
arter tarafindan beslenmektedir(18).
Santral retinal arter: Oftalmik arterin ilk dalidir ve ¢ap1 yaklagik 0.28 mm’dir. Optik
sinirle birlikte 6ne dogru gelerek goz kiiresinin yaklagik 10-15 mm gerisinden optik
sinirin icine girer. Optik sinirin merkezinde santral retinal venle birlikte lamina

kribrozadan goz kiiresine girer. Santral retinal arter iist ve alt retinal dallara ardindan
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nazal ve temporal dallara ayrilir. Optik disk sinirinda arter ¢aplart yaklasik 0.1 mm’dir
ve bu bolgede elastik fibril ve internal limitan membran icermezler. Bu nedenle optik
diskten sonrasi arteriol olarak adlandirilir(18).
Silioretinal arter: Optik diskin temporal kenarindan ¢ikar ve makula bolgesini besler.
Koroidden kdoken alan, optik disk etrafindaki Zinn arter cemberinden beslenir. Normal
poplilasyonda %6-20 siklikta bulunmaktadir.
b) Venler
Retinal venler goziin ekvator bolgesinden itibaren arterler ile birlikte seyreder. Venler
optik diskte birleserek santral retinal veni olusturur ve santral retinal arterin girdigi
yerden optik siniri terk eder. Normal bir gézde ven arter orani yaklasik 3/2°dir. Optik
sinir bolgesinde ven arterin lateralinde seyreder. Ven, subaraknoid boslukta ¢aprazlasir
ve bu boslukta artere gore daha uzun bir seyri vardir. Santral retina ven, superior
oftalmik ven ile veya direk olarak kavernoz siniise drene olur(18).
c) Kapiller

Retina damar sisteminde arter ve venler arasinda santlar bulunmaz, iki sistem
birbirine kapiller vasitasiyla baglanmaktadir. Kapiller sadece endotel hiicreleri,
perisitler ve bazal membran ile sarili vaskiiler yapilardir. Endotel hiicreleri arasinda
kesintisiz sik1 baglantilar vardir. Bu yap1 sayesinde i¢ kan retina bariyeri saglanmis
olur. Endotel hiicreleri mitoz yapma yetenegine sahip olmasi sayesinde vaskiiler hasar
sonrasinda kan-retina bariyerinin yeniden olusmasi miimkiin olabilmektedir. Kapiller
ag afferent arteriol, efferent veniil ve aralarinda baglant1 saglayan kanaldan olusur.
Retinada iki ayr kapiller ag mevcuttur. Derin kapiller ag i¢ niikleer tabakada yer
alirken yiizeyel kapiller ag ise sinir lifleri ve gangliyon hiicre tabakalar1 arasinda yer
alir.
d) Lenfatikler
Retinada lenfatik damar bulunmamaktadir.

2.1.5 Retina Kan Bariyerleri
Retinanin kan bariyerleri i¢ ve dis olmak iizere iki kisimda incelenebilir.
Di1s kan retina bariyeri komsu RPE hiicreleri arasindaki zonula okludens ve zonula

adherens gibi sik1 baglant1 yapilarindan olusmaktadir.
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I¢ kan retina bariyeri ise retina kapillerlerinin endotel hiicreleri ve perisitler
tarafindan olusturulur. Endotel hiicreleri aralarinda bulunan siki1 baglantilar sayesinde
floresein gibi kiiciikk elementlere karsi gegirgen degildir. Ancak diyabet gibi
mikrovaskiiler yapilar1 etkileyen hastaliklar varliginda kapiller gecirgenliginde artis

meydana gelmektedir(19).

2.2 Diyabetik Retinopati
Diyabetik retinopati, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olup
retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerlerini ve veniillerini tutan vaskiilopati ve

noropati tablosudur(20).

2.2.1 Epidemiyoloji

Diinyada diyabet prevelans: her gegen giin artis gostermektedir. Artisin en
onemli sebepleri olarak niifus artis1, yaslanma, sedanter yasam tarzi ve obezite olarak
gosterilmektedir(21). Ulislararasi Diyabet Federasyonu’nun 2019°da yayimnladig
diyabet atlasinda her 11 yetiskin insandan birinde olmak {izere toplam 463 milyon
diyabet hastasinin oldugu ve bu sayisinin 2030’da 579 milyon, 2045°te ise 700 milyon
olabilecegi diisiintilmektedir(1). DRP sikligi da artan diyabet prevelansiyla dogru
orantili olacak sekilde artmaktadir. Kempen ve ark. yaptigi bir ¢alismada tip 1 DM
hastalariin %86’sinda, tip 2 DM hastalarinin %40’ 1mnda DRP bulgularinin olabilecegi
tahmin edilmektedir(22). Ulkemizde ¢oklu merkezli yapilan bir ¢alismada ise DM
siiresi 5 yil altinda olan tip 1 DM hastalarinda DRP siklig1 %5.8 iken, 20 yil
tizerindekilerde bu oran %59.3’e yiikselirken; tip 2 DM hastalarinda ise bu oranlar
sirastyla %11.7 ve %60.4 olarak gosterilmistir(23). Benzer sekilde Yanko ve ark.(24)
calismasinda, 11-13 yillik tip 2 DM tanili hastalarda DRP prevelansi %23 iken 16
yildan daha uzun siireli tip 2 DM tanili olanlarda ise bu oran %60 olarak bulunmustur.

2.2.2 Risk Faktorleri
Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak iki kisimda incelenebilir.
Degistirilebilir faktorler:
a) Hiperglisemi: DM hastalarinda kan sekerinin siki kontrolii ve takibi sonucunda

mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaldig1 hatta tedavi bitimi sonrasinda da koruyucu
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etkisinin devam ettigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu konuda yapilan Diyabet
Kontrolii ve Komplikasyonlar1 ¢alismasina 726’sinda DRP olmayan, 715’inde hafif
NPDR olan toplam 1441 tip 1 DM hastast dahil edilmis ve hastalar 6.5 yil takip
edilmistir. Hastalar aldiklar1 tedavinin yogunluguna gore ikiye ayirilarak yapilan
analizde yogun tedavi grubunda DRP gelisme riski oraninda %76, retinopati
progresyonunda %54, lazer fotokoagiilasyon (LFK) ihtiyacinda %51, ciddi nPDR veya
proliferatif evre DRP (PDR) gelisim risk oraninda %47 azalma kaydedilmistir(25, 26).
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet ¢alismasinda 3867 yeni tani tip 2 DM hastas1
randomize kontrollii olarak degerlendirmeye alinmistir. Sik1 bir sekilde kan sekeri
regiilasyonu yapilan grupta konvansiyonel gruba kiyasla DRP progresyon hizinda
%21, LFK ihtiyacinda %29 azalma kaydedilmistir. Hatta ¢calismadan elde edilen baska
bir veri de HbAlc degerindeki her %1 ’lik diisiisiin; DRP gelisiminde %40, gérmeyi
tehdit eden DRP’de %25, lazer tedavi ihtiyacinda %25 ve korlik oraninda %15
oraninda azalma sagladig1 6n goriilmiistiir(27, 28).

b) Sistemik Kan Basinci: Yapilan birgok ¢alisma sistemik kan basinci
regiilasyonunun DRP gelisim, progresyon ve iliskili komplikasyon oranlarini anlaml
diizeyde azalttigini gostermistir(29-31). Zheng ve ark.(32) yaptig1 ¢calismada sistolik
kan basincindaki her 10 mmHg’lik artisin DRP riskini 1.23 kat, gormeyi tehdit eden
retinopati riskini 1.19 kat artis yarattigin1 vurgulanmistir. Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calismasi, kan basinct hedef degeri olarak 150/85 mmHg olarak belirlenen
grupta, hedef deger 180/105 mmHg olan gruba gére mikroanevrizma, sert eksuda ve
yumusak eksuda ya da atilmis pamuk tarzi spotlarda (cotton-wool spot) anlaml

derecede azalmanin oldugu gosterilmistir(33).

c) Serum Lipidleri ve Obezite: Serum lipit diizeylerinin ve 6zellikle de obezitenin
DM ile iligkisi uzun yillardir bilimektedir. Yapilan calismalarda da yiiksek serum
lipid diizeylerinin makulada eksuda olusumuna neden oldugu ve serum lipid
diizeyleri  kontrol altina alindifinda makuladaki eksudasyonun geriledigi
gosterilmistir(34, 35). Obezite ve DRP gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada ise diger risk faktorleri kontrol altina alindiginda, wviicut kitle indeksi
>30 kg/m2 olan tip 1 DM olgularinda obezitenin DRP gelisimi ac¢isindan énemli bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir(36).

d) Sigara: DRP gelisimi ve progresyonu lizerine etkisi net olarak gosterilememis
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olmasina ragmen trombosit agregasyonu ve vazokonstriiksiyona sekonder doku

hipoksisi nedeniyle DRP seyrini kotii yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir(37).

e) Fiziksel inaktivite: Obezite riskini arttirdig1 i¢in dolayli olarak DRP gelisiminde

rolii oldugu diistiniilmektedir.

Degistirilemeyen faktorler:
a) DM tipi ve siiresi: DM siiresi degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en 6nemli
prognostik faktordiir. DM siiresi uzadik¢a orantili sekilde DRP insidans1 ve ciddiyeti
de artmaktadir(38). Ilk tan1 sonrasinda 4., 10. ve 25. yil sonuglarmi inceleyen bir
calismada diyabet siiresi arttikgca DRP insidansinda ve var olan DRP’nin ciddiyetinde
artis izlenmistir(39-41). Skrivarhaug ve ark.(42) galismasinda, tip 1 DM hastalari tan1
aldiktan 24 yil sonra %90’ 1nda DRP ve %10’unda PDR gelistigini gostermistir. Tani
aninda tip 2 DM hastalarinin beste birinde DRP bulgusuna rastlanmaktadir ve bu oran
hastaligin siiresi ilerledik¢e artmaktadir(38).

Yapilan bazi ¢aligmalarda 20 yil sonunda, tip 1 DM hastalarinda tip 2 DM’e
gore DRP oranmin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durumu ise tip 1 DM
hastalarinin metabolik kontrollerinin daha iyi olmasina baglamislardir(43, 44).
b) Cinsiyet: Yapilan ¢aligmalarda kiigiik farkliliklar olsa da hem nPDR hem de PDR
gelisiminde cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunamamistir(35).
) Genetik faktorler: Tek yumurta ikizleri incelendiginde dizigotik ikizlere kiyasla
DRP ortaya ¢ikis siireci ve siddetinin daha ¢ok benzerlik gostermesi DRP gelisiminde
genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ayrica aldoz rediiktaz, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), timor biiyiime faktorii-beta 1 ve angiotensin
converting enzim genlerindeki polimorfizmlerin DRP ile iligkili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir(45-48).
e) Irk ve etnik koken: Avrupa ile Yeni Zellanda ve Pasifik bolgesindeki DRP
prevalansim1  karsilagtiran bir ¢alismada, prevalans farki saptanmamis olup
Polinezyalilarda diger Avrupa filkelerine kiyasla ciddi DRP sikligina daha fazla
rastlanilmistir(49). Baska bir ¢alismada, Birlesik Krallik’ta yasayan giiney Asya
kokenlilerde DRP sikligi, Avrupa kokenli beyazlara oranla daha fazla ¢ikmistir(50).
f) Puberte ve Gebelik: Tip 1 DM hastalarinda puberte ve gebelik doneminde DRP
agresif sekilde progresyon gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada puberte Oncesi ve

sonrasi karsilastirildiginda bu siiregte DRP gelisme riskinin %30 oldugu ve puberte
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sonrasinda DRP’nin daha hizli progrese oldugu bildirilmistir. Bu durumun nedeni
puberte sonrasinda kan diizeyleri artan biiylime hormonu, insiilin benzeri biiyliime
faktorii 1 ve seks hormonlarina baglanmistir(51).

Gebelikte ise DRP seyrinde 2.3 kat kdtiilesmenin oldugu gosterilmistir. Ancak
bu degisiklikler gecici olmakta ve gebelik sonrasinda gerilemenin oldugu
bildirilmektedir(52). Hatta yapilan bir ¢alismada gebelik geciren ve gegirmeyen DM
olgular1 arasinda DRP siddetlerinin benzer oldugu goriilmiistiir(53).

2.2.3 Patogenez

Gelismis tilkelerde korliigiin 6nemli bir nedeni olan DRP hiperglisemi, bazal
membran kalinlagmasi, perisit kaybi, mikroanevrizmalar, intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler (IRMA) ve sonunda hemoraji ve traksiyonel retina dekolmani yoluyla
korliige yol agabilen preretinal neovaskiilarizasyon ile karakterizedir. 1977'de Cohen
DRP’yi baglatan en 6nemli faktor olarak seker kontroliiniin olmamasini ilk kez 6ne
stirdiigiinden beri, bu konuda ¢ok sayida tartisma olmustur(54). Ancak halen DRP’nin
neden oldugu konusundaki kesin mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Bu
konuda hastaligin baslangicin1 ve tipik seyrini agiklamak igin birgok c¢alisma
yapilmistir.

DRP ilerledikge, kan retina bariyerinde bozulmalar meydana gelir ve bu da
vaskiiler gecirgenlikte artisa ve kandan plazmanin ekstravazasyonuna neden olur. Sivi
elementlerin hiicre dis1 bosluktan emilmesi, dis retina katmanlarinda lipoprotein
birikintileri birakmaktadir(55). Bunlar oftalmoskopik olarak sert eksiidalar olarak
gortilebilir. Kiiciik retinal damarlardan ¢ok fazla plazma s1zintis1 oldugunda, hiicre dis1
stv1 birikimi meydana gelir. Bu 6dem ya retinanin merkezi alanlarini etkileyebilir ya
da arka kutbun her tarafina yayilabilir. Fokal 6demde, sizan mikroanevrizmalarin
retinal kalinlagmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle sert eksiidalar bir
halka seklinde bu mikroanevrizmalar1 g¢evrelerler(55). Siddetli diyabetik makiiler
odem vakalarinda, genislemis retinal kapiller yataktan veya IRMA’lardan intraretinal
bolgeye sizintt meydana gelebilir(56). Eger bu sizinti merkezi goérme alaninda yani
fovea merkezinde meydana gelirse gorme diizeyinde azalmalar baglar.

PDR evresi ise anjiyogenezin basladigi ve bunun sonucunda mevcut kilcal

damarlardan yeni kan damarlarinin olustugu evredir. Bu kan damarlar1 genellikle
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retina neovaskiilarizasyonunda retinanin perfiize olan ve olmayan alanlar1 arasindaki
arayiizde ortaya ¢ikar(57). Neovaskiilarizasyon optik disk kenarindan (ODNV) veya
retinanin farkli bolgelerinde (NVE) baglayabilir. Bu yeni damarlar son derece
olgunlasmamuis, kirillgan ve gecirgendir. Cok kolayca kanayarak vitreus kanamasina
neden olabilir(58).

Patogenezde 6nemli bir yer tutan diger bir faktor de anjiyogenik molekiil olan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoridir (VEGF). VEGF endotel hiicrelerinin
biiylimesini, yeni damar olusumunu ve damar gegirgenligini arttiran potent bir dimerik
glikoproteindir. 7 farkli alt gruptan olusan VEGF’nin anjiyogenez 6zelliginin en fazla
oldugu VEGF-A tedavi yontemleri konusunda {izerinde en ¢ok durulan alt tipidir(59,
60). VEGF salinmasinda ozellikle ortamdaki oksijen seviyesindeki diisiikliik basta
olmak iizere diisiik glikoz seviyesi ve oksidatif stres gibi faktorler rol oynamaktadir.
VEGF reseptorleri aktive oldugunda fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri
gibi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinde
proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyon fazlarini baslatir. Hatta var olan endotel
hiicreleri arasinda fenestrasyona neden olarak vaskiiler gecirgenligi arttirir(61). Bu
nedenlerle DRP ve DMO patogenezinde rol oynayan VEGF kan retina bariyerinde

meydana getirdigi degisimler nedeniyle en 6nemli vazoaktif proteindir.

2.2.4 Diyabetik Retinopati Bulgular:

Erken donemde DRP genellikle asemptomatiktir. Bu donemde tan1 ancak rutin
oftalmolojik muayene sirasinda konulabilir. Ileri evrelerde ise hastanin gdrmede
bulaniklik, ugusmalar, distorsiyon ve gorme kayiplari sikayetleri baglar.

Muayenede goriilebilecek bulgular sunlardir:

Mikroanevrizmalar: Kapiller endotel hiicrelerinin perisit kaybina ikincil gelisen
damar anomalileridir. DRP’nin en erken bulgularindandir. Muayenede damar aglar
tizerinde kirmizi noktalar halinde izlenirler (Resim 2.1).

Noktasal veya yama tarzi kanamalar: Retina ylizeyinde veya daha derin
katmanlardaki mikroanevrizmalarin riiptiirii sonucunda olusur (Resim 2.1).

Mum alevi sekilli kanamalar: Yizeysel sinir lifi tabakasinda olusan kiymik benzeri

kanamalardir (Resim 2.1).
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Retina Ici Kanama: Perisit defektleri nedeniyle geper yapisi bozulmus kapiller,
veniiller ve mikroanevrizmalarin yirtilmasi sonucu olusurlar. DRP'de goriilen retina
ici kanamalar genellikle dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalar arasinda yerlesim
gosterirler.

Retina 6dem ve sert eksudalar: Kan retina bariyerindeki bozulmalar sonucu
damardan serum proteinleri, lipidler ve proteinlerin sizintis1 artar. Bunun sonucu
interstisyel bolge hacmi artarak retinal 6dem tablosu olusur. Lipit ve proteinler
kiimeleserek eksuda goriintiilerini olusturur(62) (Resim 2.1).

Atilmis pamuk manzarasi (yumusak eksuda): Prekapiller arteriollerin okliizyonu
sonucu sinir lifi tabakasinda iskemiler meydana gelir. Bu goriintii genellikle vaskiiler
yapilarin bozulmaya basladigi mikroanevrizmalarin ¢evresinde izlenir(62) (Resim
2.1).

Venoz boncuklanma (dilatasyon): Genellikle iskemi varliginda ven duvarlarinda
incelme, kivrimlanma artis1 ve yer yer dilatasyon meydana gelir. Venoz boncuklanma
dolayli olarak retinal kan akiminin yavasladiginin ve proliferatif retinopatiye
ilerleyebileceginin 6nemli bir gostergesidir.

Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA): Genellikle iskemik kalan retina
komsulugunda, proliferatif evrenin onciisii kabul edilen, retina katmanlar1 igerisinde
yerlesimli vaskiiler degisikliklerdir (Resim 2.1).

Neovaskiilarizasyon (NV): I¢ retina katmanlarinda iskemiye ikincil iiretilen VEGF
nedeniyle yeni yapisal olarak sorunlu damarlanmalar olusmaya baslar. Ik asamada
retina i¢ yiizeyi ile i¢ limitan membran arasinda vendz endotelin proliferasyonu
izlenir. Daha sonra olusan bu damar yapisi zamanla i¢ limitan membrani delerek
vitreus bosluguna dogru gelisim gosterir. Fundus muayenesinde tiil seklinde ince
ags1t damarsal goriiniimler olarak izlenir. Bulundugu yere gore ikiye ayrilir. Optik
disk kenarinda yerlesim gosterenler ODNV, optik disk haricinde retinanin herhangi
bir yerinden baslayan neovaskiilarizasyonlar ise NVE (Neovascularization
elsewhere) olarak isimlendirilir (Resim 2.1).

Preretinal veya vitre ici hemorajiler: Ileri evre DRP hastalarinda genellikle duvar
yapist zayif olan NV’lerden kaynaklanan, ILM veya hyaloid membran nedeniyle

retina Ontine sinirl veya vitreus igerisine olan kanamalardir (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Ileri evre DRP hastasinin sag gdziindeki mikroanevrizmalar; alev,

noktasal ve yama tarz1 hemorajiler; sert ve yumusak eksudalar; IRMA, NVE ve buna

bagli olusmus alt tarafta goriilen preretinal hemoraji alani.

2.2.5 Diyabetik Retinopati Simflandirmasi

DRP tani, tedavi ve takibinin en dogru sekilde yapilabilmesi icin
simiflandirilmas:  gerekmektedir. ETDRS grubunun 1991 yilinda yaymladig
stereoskopik renkli fundus fotograflari ile derecelendirilmesi giiniimiizde en sik
kullanilan siniflandirma yontemidir(11). Bu siniflamada DRP kendi igerisinde
vazoproliferasyon olmayanlar (nPDR) ve olanlar (PDR) seklinde iki baslikta
incelenebilir. NPDR ise kendi iginde erken nPDR, orta nPDR ve ileri nPDR olmak
tizere 3 grupta degerlendirilir. PDR ise kendi i¢inde erken PDR, yiiksek riskli PDR ve
ileri PDR olarak 3 gruba ayrilir.
a) Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
Erken nPDR: Hastaligin en erken bulgularindan olan mikroanevrizma ve/veya

mikrohemorajilerin goriildigii evredir (Resim 2.2). Erken evre nPDR’nin, 1 yil
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icerisinde PDR’ye evrilme riski yaklasik %5-10 olarak gosterilmistir(40). Yillik
kontrol yeterli goriilmektedir(63).

Resim 2.2. Erken evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan

mikrohemorajiler.

Orta nPDR: Hafif nPDR bulgularina ek olarak noktasal ve yama tarzit hemorajiler ile
2 kadrandan az vendz boncuklanmalar, yumusak ve sert eksudalar goriilebilir (Resim
2.3). Bu evredeki hastaligin 1 yil i¢erisinde PDR’ye evrilme riski yaklasik %16 olarak
gosterilmistir(64). Riskin artmis olmasi nedeniyle bu evredeki hastalara 6 ayda bir

kontrol 6nerilmektedir(63).
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Resim 2.3. Orta evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan

mikrohemorajiler, sert ve yumusak eksudalar.

Tleri nPDR: Bu evrede 4 kadranda hemoraji, mikroanevrizma, en az 2 kadranda venoz
boncuklanma ve yumusak eksuda ile en az 1 kadranda IRMA goriilmektedir (Resim
2.4). I¢ retina katlarinda ciddi hipoksinin varligim diisiindiiriir. FA’da kapiller non-
perflizyon sahalar1 izlenebilir. Bu evredeki hastaligin 1 yil i¢erisinde PDR’ye evrilme
riski yaklasik %45-75 olarak gosterilmistir(65). PDR’ye doniisimdeki yiiksek risk
nedeniyle bu evredeki hastalar 2-4 ayda bir kontrol edilmelidir(63).
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Resim 2.4. Ileri evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan

mikrohemorajiler, yaygin sert eksudalar ve IRMA (sar1 ok).

b) Proliferatif Diyabetik Retinopati

Proliferatif evrenin gostergesi olan neovaskiilarizasyonun izlenmeye basladigi evredir.

Erken PDR: Retina yiizeyinde NVE bulunmasi veya 1/3 disk ¢apindan kiigiik ODNV
ile karakterizedir (Resim 2.5).
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Resim 2.5. Erken evre PDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan

mikrohemorajiler, eksudalar ve 1/3 disk ¢apindan kii¢iik OINV.

Yiiksek riskli PDR: 1/3 disk capindan daha biiyiik NVD, 1/3 disk ¢apindan kii¢iik
NVD ile birlikte preretinal hemoraji/vitreus hemorajisi veya NVE ile birlikte preretinal
hemoraji/vitreus hemorajisinden herhangi birisinin olmasi durumudur (Resim 2.1).

fleri PDR: PDR’nin en siddetli formudur. Artik neovaskiilarizasyona fibroz

komponent de eslik ederek membranlar olugsmaya baglar.

2.2.6 Diyabetik Makulopati (DMP) ve Makula Odemi (DMO)

DMP, DM tanili hastalarin gérme kaybi sikayetlerinin en 6nemli nedenidir(66).
DMP karsimiza eksudatif (fokal ve diffiiz makula 6demi) ve/veya iskemik makiilopati
seklinde ¢ikmaktadir. En sik karsilasilan ve tedavi imkaninin oldugu form ekstidatif
makiilopati iken, en az rastlanan ve en kotli prognozlu olan form ise iskemik
makiilopatidir. DMO ise retina makular bolgede ekstraselliiler alanda sivi birikimi ve

retina kalinligindaki artis olarak tanimlanir.
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a) DMO Epidemiyolojisi
Glinimiiz epidemiyolojik verilerinin ana kaynagini DRP {izerine genis kapsaml
caligmalar yapan Wisconsin ve Framingham gruplarina aittir. Bu ¢alismalardan elde
edilen verilere gore tip 1 DM hastalarinda 20 y1l diyabet sonras1 PDR ve 15 y1l diyabet
sonrast DMO prevalans oranlari sirastyla %50 ve %18 olarak bulunmustur. Tip 1 DM
hastalarinda makiiler 6dem prevelansi diyabet siiresi 5 yildan az ve 20 yildan fazla
olanlarda sirasiyla %0 ve %29 bulunmustur. Tip 2 DM hastalarinda 20 yil diyabet
sonrast PDR ve 15 yil diyabet sonrast DMO prevalans oranlar1 sirastyla %20 ve %25
olarak bulunmustur(38, 67, 68).

Beaver Dam grubu calismasinda 43-86 yas aras1 395 eski, 50 yeni diyabet tanili
hasta incelemistir. DRP, PDR ve DMO prevalanslari sirastyla %36.8, %1.8 ve %3.0
olarak bulunmus ve ayni1 ¢alismada 30 yas tstii hem tip 1 hem de tip 2 DM grubunda
diyabet siiresinin uzamasi ile DRP ve DMO prevalansinin artt1g1 bildirilmistir(69).
1980-2008 yillar1 arasinda hazirlanmis otuz bes makalenin degerlendirildigi bir
derlemede DM hastalar1 icindeki DRP, PDR, DMO prevalanslar1 sirasiyla %34.6,
%7.0 ve %6.8 oldugu gosterilmistir(8).

Ulkemizden yapilan ¢alismalardan Tas ve ark.(70) 14 ayr1 merkezden aldig1
2362 hastanin verilerine gore DRP prevalansini %30.5, 30 yas alt1 tanil1 grupta toplam
DMO orani DM siiresi 4 yildan az ve 20 yildan fazla olan grupta sirastyla %1.4, %27.8
olarak, 30 yas iistii grupta ise toplam oran %3.4 olarak gdstermislerdir. idil ve ark.(71)
yaptig1 calismada ise 30 yas {istli tan1 alan grupta prevalans oranlarini DM siiresi 5
yildan az, 6-14 yil aras1 ve 15 yildan daha uzun olan gruplarda sirasiyla %8.2, %19.7
ve %42 olarak bildirmislerdir.

Siki glisemik kontroliin DRP, dolayisiyla DMO ve hatta tedavi gerektiren
DMO gelisimi riskini azalttig1 bilinmektedir(72, 73). Gebelik déneminde glisemik
kontrol kétiiyse ve preeklampsi varliginda DMO gelisiminde dnemli bir artis meydana
gelir(74). Intraokiiler cerrahiler ve fotokoagiilasyon tedavisi DMO’yii

siddetlendirebilecegine yonelik ¢alismalar mevcuttur(75, 76).

b) DMO Patolojisi ve Patofizyolojisi
DRP tiim retinay: etkileyen bir hastalik olsa da en sik etkilenen bolge makula bolgesi

olmaktadir. DMO tiim DRP evrelerinde gériilebilir ancak DRP siddetine gore artis
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gostermektedir. Sirasiyla hafif NPDR, orta-ileri nPDR’de ve PDR’de %3,%38 ve %71
oraninda makula 6demi bildirilmistir(67). Retinanin homeostazisi giiniimiizde halen
net anlagilmamis olsa da retinal kapiller duvarindaki gegirgenlik artiginin sivi geri alim
kapasitesini gectigi anda 6dem olustugu diisiiniilmektedir. Makulanin bu stirecte daha
fazla etkileniyor olusu birgok nedene baglanmistir. Bu nedenler arasinda makulada
yuksek hiicre yogunlugu, foveal bolgedeki yiiksek metabolik aktivite, makulanin dig
pleksiform tabakasindaki hiicreler arasi baglarin zayif olmasi ve makula merkezinde
foveal avaskiiler zonun bulunmasi sayilabilir.

Kan Retina Bariyeri (KRB) Yikimi: DRP erken evrelerinden itibaren hiperglisemi
ile birlikte kapiller duvarlarindaki bozulmalar sonucu sivi gegirgenliginde artis
olusmakta ve ekstraselliiler alanda sivi birikimi meydana gelmektedir(75). Siireg
devam ettigi siirece kapillerde mikroanevrizmalar, okliizyonlar ve mikroenfarktlar
olusmaya baslar(77). Kan retina bariyerini olusturan endotel hiicreleri arasindaki
baglanti elemanlar1 ve transendotelyal tasiyict vezikiillerin viicudun bagka
bolgelerindeki kapiller endotel hiicrelerine kiyasla daha az olmasi da KRB’yi daha
zayif kilmaktadir. Ayrica lokostaz durumunda aktive noétrofiller retinal kapiller
duvarinda birikerek hem olusturduklar1 reaktif oksijen iiriinleri ve inflamatuar
sitokinler ile hem de lokal tikanikliklar olusturarak KRB bozulmasina katkida
bulunabilirler(78). Diger yandan kan sekerinin uzun siire boyunca yiiksek seyretmesi,
serbest oksijen radikalleri ve ileri glikasyon son {irlinleri, VEGF-A’nin salinimina
katkida bulunurlar. VEGF artisi endotel hiicreler arasindaki siki  baglanti
elemanlarindan olan okludin ve zonula okludens-1 molekiillerini fosforile ederek
fonksiyonlarin1 yitirmeye sebebiyet vermekte, sivi ve biiyiik molekiillerin damar
disina ¢ikisina neden olmaktadir(55).

Vazoaktif Faktorler: DRP’de siire¢ ilerledikge mikroanevrizmalar ve lokal
okliizyonlar meydana gelmektedir. Buna bagli olarak iskemik kalan retina
bolgelerinden Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), plasental biliyiime faktorii
(PGF) ve ozellikle de VEGF ekspresyonunda artis goriilmektedir. VEGF endotel
hiicreleri iizerine etkisiyle yeni damar olusumunu tetiklerken var olan damarlarda da
vaskiiler gegirgenligi arttirmaktadir(79). VEGF’in bu kemotaktik 6zelligi sayesinde

enflamasyonu tetiklemesi ve 16kostazi arttirmasi nedeniyle hiicresel diizeyde pek ¢cok
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yolagim ortak noktasini olusturur. Bu 6zellikleri sebebiyle VEGF, DMO tedavisinin
baglica hedeflerinden biri olarak goriiliir(80).

Timor nekroz faktor-a, interlokin-6, transforme edici biliylime faktori B,
hepatosit biiylime faktorii gibi diger baz1 faktorler de vaskiiler gecirgenligi arttirarak
DMO patogenezinde rol oynamaktadir(81).

Vitreoretinal Yiizey Degisikleri

Retina i¢ yiizeyindeki kalin arka hyaloid, epiretinal membran ve patolojik olarak
olusmus fibrovaskiiler traksiyonel membranlar nedeniyle gerilen retina stres altina
girer. Olusa traksiyon nedeniyle retinanin hidrostatik basinci azalmasi sonucu
vaskiiler ve doku kompartmanlar: arasindaki hidrostatik basin¢ gradiyentinde ve
dolayisiyla makula 6deminde artis izlenir.

Makula o6demi, traksiyonel membranlarin mekanik etkisine bagl da
olusabilir. Kan gekerinin uzun siire yiiksek seyretmesi [LM’de kalinlasmaya ve
dolayisiyla da makulanin oksijenasyonunda azalmaya neden olabilir. Bu

mekanizmayla lokal iskemiye ikincil makula 6demi izlenebilir(82).

¢) Iskemik Makulopati

Iskemik makulopati foveay1 ¢evreleyen kapiller damar yataginda tikaniklar sonucu
goriilen, DRP’nin en kotii prognozlu durumlarindan birisidir. Ayt DMO gibi
DRP’nin her evresinde goriilebilse de ileri evre hastalikta daha sik karsimiza
¢tkmaktadir. DMO’niin aksine makular kalinlikta azalma ve retinal katmanlarda
diizensizlikle kendini gosterir. Fundus muayenesiyle ayrimi zordur, ancak OK’de
retina i¢ tabakalarinin dezorganizasyonu (DRIL) varligi, ORTA’da FAZ genislemesi
ve diizensizlesmesi ile Floresein anjiyografide foveada hipofloresan alanlarin artisiyla
tan1 konulabilir (Resim 2.6). Gorme keskinliginde belirgin azalma ile karakterize olup

tedavisi genellikle miimkiin degildir.
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Resim 2.6. Floresein anjiyografi ¢ekiminde makulada hipofloresan alan artigiyla

karakterize DRP’ye bagli makular iskemi bulgusu.

d) DMO Simiflandirmasi

DMO, DRP hastalarinda gérme azalmasi sikayetinin en sik nedeni oldugu igin
siiflamasi ve evrelemesi tedavi ve/veya takip karar1 vermede 6nemli yer tutmaktadir.
DMO olusum mekanizmasi halen tam olarak belli degildir, siklikla PDR hastalarinda
goriilse de nPDR evrelerinde de goriilebilmektedir. Makula bélgesindeki damarsal
bozukluklara ikincil gegirgenlik artig1 ve retinal mikrovaskiiler degisikliklerin etkili
oldugu diistiniilmektedir.

Giiniimiizde DMO icin en ¢ok kullanilan siniflama ETDRS tarafindan diizenlenen

Klinik anlamli yani tedavi edilmesi gereken makula 6demi tanimidir. Bu siniflamaya
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gore DMO niin klinik anlamli makiiler dem sayilabilmesi i¢in asagidaki 3 kriterden
en az birine sahip olmasi gerekir:
e FAZ merkezinde ya da 500 mikrona kadar olan uzakliktaki retinanin
kalinlasmasi,
e FAZ merkezinde ya da 500 mikrona kadar olan uzaklikta, komsulugundaki
retinanin kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksudalar.
e FAZ merkezinden bir disk cap1 uzakliktaki bir alanda herhangi bir béliime
yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlagmasi.
Bu ii¢ kriterden en az birisi bulunup klinik anlamli makula 6demi (KAMO) sayilan
hastalarin tedavi altina alinmalar1 gerekir. Bu hastalar tedavi edilmedigi takdirde
%32'sinde gorme keskinliginde 3 yil igerisinde 3 sira veya daha fazla azalma
bildirilmistir(83).

2.2.7 DRP Goriintiileme ve Tam Yontemleri
a) Oftalmoskopi
DRP muayenesinin ilk ve temel basamagini olusturur. Direkt veya indirekt
oftalmoskopi ile yapilabilir. Bu muayene ile retinal hemorajiler, sert ve yumusak

eksudalar ile neovaskiilarizasyon gibi bir¢ok retinal patoloji izlenebilir.

b) Renkli Fundus Goriintiileme
Santral ve periferik fundusa ait fotograflarin kaydedilmesi hastanin hem tanisinda hem
tedaviye yanitin izleminde hem de hukuki olarak kanit degeri tagimasi agisindan son

derece Onemlidir.

¢) Fundus Floresein Anjiyografi (FA)

Retinal vaskiiler patolojilerinin saptanmasinda ve takibinde yillardir altin standart
olarak kullanilmaktadir. Sizintinin paterni ve anatomik lokalizasyonu, makula
iskemisi ile kapiller non-perfiizyon alanlar1 hakkinda 6nemli bulgular veren FA’nin
kullanimi1 invaziv bir tetkik olmasi ile sinirlanmaktadir. Kullanilan kontrast maddesi
sodyum floreseindir. Intravendz olarak uygulandiginda %80’i plazma proteinlerine

baglanirken %20’si de plazmada serbest halde dolasir. Floresein mavi 151k altinda sari-
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turuncu renkte floresans veren bir boyadir. Verilen bu madde yardimiyla géz dibinin
damarsal yapilarinin siyah-beyaz fotograflari gekilir.

Normal gozlerde KRB saglam oldugu i¢in plazmada serbest halde gezen
floresein damar disina ¢ikmazken KRB bozuldugu durumlarda floresein kagaklar
meydana gelir. KRB bozuklugunun en iyi gostergesi olan FA tedavi planlanmasinda
OKT ile kombine edilerek kullanilmaktadir(84).

Mikroanevrizmalar FA’da hiperfloresan olarak izlenen noktalar seklinde
karstmiza c¢ikarken (Resim 2.7), IRMA’lar daha genis olarak hiperfloresans
gosterirler. Ancak IRMA’larda ODNV ve NVE’lerden farkli olarak u¢ kismi harig
sizint1 bulgusu izlenmez. ODNV ve NVE’de ise yogun hiperfloresans gosteren sizinti

alanlar1 izlenir(85) (Resim 2.8).

Resim 2.7. DRP hastasinda FA erken donemde yaygin hiperfloresan noktalar olarak

izlenen mikroanevrizmalar.
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Resim 2.8. DRP hastasinda FA ge¢ donemde ODNV’ye bagli yogun hiperfloresans
gosteren sizint1 alani.

d) Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT cihazi retina ve 6n segmentin ger¢ek zamanli, non-kontakt, ince kesitler halinde
yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintiiler elde edebilen bir cihazdir. Retinanin in vivo
histolojisine yakin bir goriintii verdigi i¢in tiim retina patolojilerinde adeta giinliik
pratigin vazgegilmez parcasi olmustur. Ayrica retinadan kantitatif veriler verebilmesi
sayesinde hem tani ve takipte hem de klinik arastirmalarda 6nemli bir tetkiktir(86).

OKT, 810 ya da 1050 nm’lik dalga boylu 1sin iireten bir diod lazer kaynagi
sayesinde derin dokulara daha iyi penetre olabilmekte ve derinlik olarak 2.6 mikrona
yakin ¢dziiniirliik saglayabilmektedir. Calisma prensibi ultrasona benzemekle birlikte
ses yerine diod lazer 15181 kullanmasi en 6nemli farkidir. Dokularin 15181 farkl
yansiticilik 6zelligine dayanan OKT retinal katmanlar1 histoloji kesitlerine benzer
sekilde gosterilmesine yardimet olur(87).

OKT'in retinal patolojilerin biiyiik ¢cogunlugunun degerlendirilmesinde yeri
vardir. Diyabet haricinde epiretinal membran, yasa bagli makula dejenerasyonu,
makula deligi, druzen, optik disk piti gibi bir¢ok patolojinin tan1 ve takibinde
kullanilir. DRP’de de 6zellikle makulanin ince kesitler halinde degerlendirilmesi ¢ok

onemlidir.
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Preretinal: Vitreomakiiler ve vitreopapiller traksiyonlar ve epiretinal membranlar,
Intraretinal: Makula 6demi, intraretinal kistler, sert eksudalar, hiperreflektif noktalar,
mikroanevrizmalar ve DRIL,

Subretinal: Ser6z makula dekolmani, subretinal yerlesimli sert eksudalar izlenebilir.

e) Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

OKTA, retina ve koroidin mikrovaskiiler yapisini goriintiillemek i¢in invazif
olmayan bir teknik olarak 2006 yilinda ¢ikmig ve ilk klinik c¢aligmalar 2014 yilinda
yayimlanmaya baslanmigtir(88).

OKTA teknolojisi, retinada hareket eden ve sabit goriintii veren nesneler
arasindaki faz farkim1i hesaplama 6zelligi ile caligmaktadir. Gliniimiizde retinada
belirgin sekilde hareket ettigi bilinen kirmizi kan hiicrelerinin ylizeyinin lazer 15181
yansitma farklar1 kullanir ve bdylece damar ici boya ihtiyacini ortadan kaldirir. Yaptigi
segmentasyon ile hareketin hangi katmanlarda oldugunu gostererek vaskiiler mikro-
mimarinin ti¢ boyutlu goriintiisii elde edilebilir(89).

OKTA teknolojisi ile, ayn1 doku alan1 tekrar tekrar goriintiilenir ve zamana
gore farkliliklar analiz edilir, taramalar arasinda belirgin degisiklikler olan bolgeler
yiiksek akis hizlaria sahip bolgeler, 6l¢iim farkliliginin az oldugu veya hi¢ olmadigi
yerler ise daha yavas veya akigsiz bolgeler olarak tespit edilebilir(10).

Kullanilan 15181n dalga boyu spektral domain optik koherens tomografi (SD-
OKT) teknolojisinde 800 nm civarindayken, Swept Source OKT (SS-OKT)
teknolojisindeyse 1050 nm’dir. OKTA cihazlar1 SD-OKT ve SS-OKT
teknolojisilerine gore sirasiyla saniyede 20.000-70.000, 100.000-200.000 A tarama
yapabilme kapasitelerine sahiptir. Daha uzun dalga boylar1 daha derin doku
penetrasyonuna, ancak biraz daha diisiik eksenel ¢oOziiniirliige sahiptir. A tarama
kapasitesi arttik¢a goriintii ¢6ziiniirliigii ve tanimlayabilecegi akim hizi kapasitesi de
artmaktadir.

Piyasadaki cihazlarin farkli farkli goz takip ve anjiyografi veri analiz
yazilimlari olsa da hepsinin amaci OKT B taramalar1 arasindaki genlik farkliliklari ve
yayilan 11k dalgas1 6zellikleri ile hareketli nesneleri kestigi zamanki faz degisimleri
karsilagtirilir. Bu yazilimlarla gorselleri iyilestirmek ve mikro sakkadik goz

hareketlerinden kaynaklanan arka plan giiriiltiisiinii azaltmak i¢in, iki ortalama alma
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yontemi, boliinmis spektrum genlik ilintisizlestirme teknigi ve hacim ortalamasi
yazilimlar1  gelistirilmistir(90, 91). OKTA yazilimlarin1 tarihsel siirece gore
siniflarsak;

Faz — Sinyal temelli algoritmalar: Doppler, faz varyans, faz kontrast

Amplitiid temelli algoritmalar: Korelasyon haritalamasi, Speckle varyans ve Split
Spektrum Amplitiid Dekorelasyon Anjiyografi (SSADA)

Kompleks algoritma temelli: Hem faz hem de amplitiid temelli d6geler igeren OKT
mikro anjiyografi (OMAG) olarak ii¢ gruba ayirabiliriz(92).

Doppler OKT hareketli bir nesneye ¢arparak geri donen sinyaldeki frekans
kaymasi kaydedilir. Ancak bu teknigin tarama hizinin ¢ok diisiik olmasi ve OKT
sinyallerinin sinyale dik damarlar1 goriintiileyemiyor olmasi en biiytik kisitlayici yani
olmustur.

Faz varyans ve kontrast temelli algoritmalarda ana arter ve venlerde kaliteli
goriintii alinabiliyorken mikrodolagimi 1yi tesbit edememesi ve hareket artefaktlarinin
olmas1 en 6nemli kisitlayic1 faktorleriydi.

Amplitiid temelli algoritmalarda, yanstyan OKT sinyallerindeki parlaklik ve
benek patern ozellikleri kullanilarak amplitiid degisimi degerlendirilmistir. OKT ve
B tarama kesitlerinde vaskiiler yap1 iizerinde benek paternin statik dokulara gore
daha kuvvetli sinyal verdigini ve kan akimina bagli olarak zaman ile degistigi
gosterilmistir. Ayni transvers lokasyondan alinan B taramada statik dokularda
korelasyon degeri yiiksekken, akimin oldugu dokularda bu degerin daha diisiik
olmas1 dekorelasyon prensibini ortaya ¢ikarmistir. SSADA ise ardisik iki B tarama
arasindaki dekorelasyonu oOl¢mektedir. Kitlesel hareketin olusturdugu giirtiltiyii
azaltmak i¢in OKT spektrumu daha dar bantlara boliiniir. Daha sonra her banttaki
dekorelasyonun yogunlugu tespit edilerek tek bir veri seti olusturmak ve giiriilti
oranini diisirmek i¢in boliinmiis spektral veriyi birlestirir(90).

Kompleks temelli algoritmalar hem faz hem de amplitiid verilerini kullanir.
Bu sekilde, fazin dik a¢ili akima olan zay1flig1 amplitiid yontemleriyle, amplitiidiin de
diistik akim hizlarin1 saptamadaki yetersizligi faz temelleriyle giderilerek daha kaliteli
cekimlerin yapilabilmesi miimkiin olmustur. Duyarlilig1 arttirmak i¢in ayni yerden

alman iki B tarama arasinda hem intensite hem de faz bilgisi kullanilir. Bu sayede
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duragan ve hareketli dokularin ayrimi daha iyi yapilarak retina ve koroidal kapiller
sistemin yiiksek duyarlilikla incelemesi yapilabilir(93).

OKTA tek seferde 3x3, 4.5x4.5, 6x6, 9x9 ve 12x12 mm’lik alanlardan analiz
yapabilir. Igerisinde yer alan segmentasyon yazilimlariyla retinal vaskiiler dolagimi
yiizeysel vaskiiler pleksus, derin vaskiiler pleksus, dis retina ve koryokapillaris olmak
tizere dort segmentte gosterip analiz eder(94). Bu sayede 6zellikle ylizeyel vaskiiler
pleksusu gosteren FA tetkikinden iistiin olarak OKTA farkli katmanlardaki vaskiiler
akimi ayr1 ayri gostermekte ve damarsal yogunluklar1 hakkinda kantitatif veriler elde
edilmesini saglamaktadir (Sekil 2.3 ve Sekil 2.4).

i Lo o=~ 3
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Sekil 2.3. Normal bir goziin YKP (A) ve DKP (B) goriintiileri (6x6mm) ve

vaskiiler yogunluk analizleri (C ve D).
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Sekil 2.4. Orta evre nPDR hastasinin YKP (A) ve DKP (B) goriintiileri (6x6mm) ve
vaskiiler yogunluk analizleri (C ve D). Parafoveal bolgede kapillerden yoksun alanlar
(A) izlenme olup ayn1 bolgenin kapiller yogunluk haritasinda (C ve D) normale gore

daha diisiik degerler kaydedilmistir.

Son yillarda, SS-OKT ile eslestirilmesinden fayda saglayan yenilik¢i bir
OKTA algoritmasi olan OCTARA (OCTA Ratio Analysis) gelistirilmistir.
OCTARA, cksenel ¢oziiniirligii etkilemeden diisiik kan akisi saptayabilmek ve
hareket artefaktlarin1 azaltmak icin gelismis algilama hassasiyeti saglamaktadir.
Ayrica DRI OCT Triton'a dahil edilen PAR (Projection Artefact Removal) yazilimi
sayesinde calisgmamizda DKP analizlerinde yiizeyel Kkapillerin projeksiyon

artefaktlar1 kaldirilarak daha dogru hesaplama yapilmasi saglanmistir (Sekil 2.5).
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Yiizeyel kapiller pleksusun DKP
katmanindaki projeksiyon artefakti

Sekil 2.5. SS-OKTA segmentasyon goriintiileri. A. Yiizeyel kapiller pleksus, B.

Derin kapiller pleksus (PAR inaktif), Yiizeyel kapiller ve arteriollerin goriintiisii
derin katmanlarda projeksiyon artefakti olusturmakta, C. Derin kapiller pleksus
(PAR aktif).

2.2.8 Diyabetik Retinopati Tedavisi

DRP tedavisinde oncelikli amag¢ hastaligin etyolojisi konumunda olan DM
hastaliginin kontrol altina alinmasi olmalidir. Bilinmelidir ki diyabeti kontrol altina
alinmamig veya alinamamis hastalarda DRP tedavisi igin goze yapilacak hicbir islem
tam anlamiyla fayda saglayamayacaktir.
a) Sistemik Hastaliklarin Kontrolii

Diyabeti kontrol etmek ve HbA 1c diizeyini %6-7 araliginda tutmak, diyabet ve
diyabetik retinopatinin optimal yoOnetimindeki hedeflerdir. Diyabetin kontrolii

saglandiginda diyabetik retinopatinin ilerlemesi yapilan calismalara gére Snemli
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olgiide azalir(95). Ingiltere’de yapilan genis ¢apli prospektif bir calismada HbAlc'de
%]1'lik bir azalma, retinopati riskini %31; sistolik kan basincinda 10 mm Hg'lik bir
azalma, fotokoagiilasyonu veya vitreus kanamasimmi %11 oraninda azalttig
gosterilmis(96).

b) Panretinal Lazer Fotokoagiilasyon (LFK)

1960'larda ve 1970'lerin baslarinda LFK ortaya c¢ikisi, nispeten diisiik bir
komplikasyon oranina ve 6nemli bir basar1 derecesine sahip, invazif olmayan bir
tedavi yontemi sagladi. Bu yontem yiiksek enerjili ve odakli bir 1s1nin, hedef retinal
dokuda hafif yanik ve pihtilasma olusturmak igin yonlendirilmesini icerir. NPDR’de
lazer tedavisi klinik olarak anlamli makula O6deminin fokal tedavisinde, PDR
hastalarinda ise makula ve OD korunarak tiim retinanin lazerlenmesi seklinde
endikedir(77).

c) Gozici VEGF inhibitorleri enjeksiyonlar: ve steroid implantlari

VEGF molekiilii 6zellikle VEGF-A izoformlart DMO patofizyolojisinde en
cok suclanan faktor olarak karsimiza c¢ikarken, VEGF inhibitorleri olarak piyasada
bulunan Aflibercept, Ranibizumab ve Bevacizumab etken maddeleri bulunmaktadir.
Aflibercept ve Ranibizumab DMO tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir.
Normalde kolo-rektal kanser tedavisinde endike olarak kullanilan Bevacizumab, DMO
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmamis endikasyon dis1i (off-label) sekilde
kullanilmaktadir.

Anti VEGF tedavisinde farkli tedavi protokolleri olsa da en sik kullanilanlari
pro re nata (PRN) ile tedavi et ve uzat (treat and extend) (T&E) protokolleridir. Iki
tedavi rejiminde de ortak olarak ayda bir defa olmak iizere ilk ii¢ ay 3 yiikleme dozu
sonrasinda PRN rejiminde hastalar aylik takip edilir. OKT bulgularina gore gerekirse
intravitreal enjeksiyon tekrarlanir. PRN rejimi ile intravitreal enjeksiyon sayisi
azaltilabilmekle beraber yapilan kontrol sayisi degismemektedir. T&E tedavi
rejiminde ise daha diisiik kontrol sayis1 ve OKT’de 6demsiz bir makula elde edilmesi
hedeflenmistir. T&E rejiminde hastaligin durumuna gore her hastaya 6zel bir tedavi
aralig1 belirlenmektedir. T&E rejiminde hastaya her kontrolde OKT’de 6dem varligina
bakilmaksizin intravitreal enjeksiyonu yapilmaktadir. OKT’de 6dem varsa sik

enjeksiyona devam edilirken 6dem olmadigi durumlarda enjeksiyon araliklari
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acilmaktadir. Bu sekilde daha az kontrol sayisi ile anatomik olarak daha kuru ve daha
iyi bir gdrme diizeyi saglanmaktadir.

Ug ilac1 karsilastiran bir DRCR.net (Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma
Ag1) klinik ¢alismasinda, aflibercept, ortalama olarak, baslangi¢c gérmesi 20/50’den
daha az olan grupta diger 2 ilaca gore daha fazla gorsel iyilesme saglamustir. 3 ilag,
20/40 ile 20/32 gorme diizeyleri i¢in benzer ortalama iyilesme elde etmis ve aralarinda
giivenlik a¢isindan énemli bir farklilik bulunmamustir(97).

VEGEF inhibitdrleri lazer tedavisiyle karsilastirildiginda en 6nemli iistiinliikleri
gorme alant kaybmin yasanmamasidir. Ayrica yapilan caligmalar VEGF
inhibitdrlerinin DMO tedavisi icin LFK’dan iistiin oldugunu gdstermistir(98).
Bevacizumab, vitroz kanamay1 ve optik sinir veya retinal neovaskiilarizasyonun yani
sira rubeozisi tedavi etmek i¢in endikasyon dis1 kullanilmistir(99). Bevacizumab, diger
iki ilaca gore maliyetinin oldukg¢a diisiik olmasi sebebiyle diinya genelinde oldukca
yaygin olarak kullanilmakta olup iilkemiz sosyal giivenlik kurumu tarafindan da
tedavide ilk sirada yer almaktadir.

DRP patofizyolojisinde bulunan diger bir faktér de inflamasyon olarak
diistiniilmektedir. DRP’de inflamatuar mediatorlerin arttig1 yapilan caligsmalarda
gosterilmis olup hastalifin ilerlemesiyle olusacak inflamatuar kisir dongiiniin
kirilmasi igin steroid ilaglar tedavide irdelenmistir(100). Steroidlerin lenfosit
kemotaksisini ve sitokin iiretimini azalttig1, inflamatuar etkili genlerin islevini kontrol
edebildigi yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir(101). Bu &zelliklerinden dolay1
steroidler VEGF inhibitérlerine destek olarak DMO tedavisinde kullanilabilmektedir.
Bu baglamda intravitreal olarak triamsinolon asetonid enjeksiyonu, deksametazon ve
fluosinolon asetonidin implantlar1 kullanilmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler agidan
riskli hasta grubunda oncelikli ilag grubu haline gelen steroidlerin katarakt ve glokom
yan etkileri olmasi sebebiyle takiplerinin yapilmasi gerekmektedir.

d) Cerrahi Tedavi

DRP tedavisinde cerrahi gerekliligi ancak hastaligin ileri evrelerinde goriilen
komplikasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Uzun siiren, spontan olarak
gerilemeyen ve arka kutbun durumunun goriintiillenmesinin ¢ok zor oldugu vitreus
kanamas1 durumlarinda, makulay:1 etkileyen epiretinal membran varliginda, LFK

yapilmasina ragmen devam eden aktif PDR’si olan hastalar ile LFK’ya ragmen devam
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eden NVE’leri ve tekrarlayan vitreus hemorajileri olan hastalarda, traksiyonel retina
dekolmani, kombine traksiyonel ve regmatojen retina dekolmani durumlarinda
vitrektomi gerekli olabilir.

Yapilan g¢aligsmalarda vitrektomi, 3-4 ay ic¢inde kendiliginden diizelmeyen
vitreus kanamasi olan gozler icin tavsiye edilir. Bu siire tip 1 DM hastalarinda 4-6
hafta olarak planlanabilir(102). Cerrahi tedavi ertelendiginde retina dekolmani
acisindan takip etmek icin arka segmenti ultrason ile rutin araliklarla izlenmesi
zorunludur.

Yapilan cerrahinin temel amaglari arasinda, arka kutbun net ve genis bir sekilde
degerlendirilmesine ve olasi tedavisine izin vermek, retinadaki traksiyonel kuvvetleri
serbestlestirmek, varsa retina dekolmanini onarmak ve retinanin cerrahi sirasinda LFK

ile tedavisi yer almaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, kesitsel vaka analizi seklinde tasarlandi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 10.12.2019 tarih
ve 21 sayili karariyla c¢alisma onayi alindiktan sonra Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi, géz hastaliklar1 kliniginde Aralik 2020-Haziran
2021 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Bu calismada Helsinki Bildirgesinin tiim
ilkelerine uyuldu ve hicbir ¢ikar catismasi belirtilmedi. Belirtilen tarihler arasinda
poliklinigimize direk olarak bagvuran, endokrinoloji boliimiinden ve dis merkezlerden
DRP nedeniyle yonlendirilen 35-80 yas araliginda tip 2 DM hastalari ¢caligmaya alindi.
Yapilan muayene ve tetkiklerde DM olup DRP bulgular1 olmayan hastalar ile ETDRS
kriterlerine goére NPDR bulgular saptanan hastalar erken, orta ve ileri olmak iizere
evrelendirilerek ¢alisma grubuna; ayni yas grubunda DM hastalig1 olmayan bireyler
ise kontrol grubu olarak alindi.

Calisma grubunda DM olup DRP bulgusu olmayan 59 hastanin 99 gozii, erken
evre nPDR olan 32 hastanin 39 gozii, orta evre nPDR olan 33 hastanin 40 gozii ve
siddetli nPDR olan 31 hastanin 36 gozii olmak {izere toplam 155 hastanin 214 gozi;
kontrol grubunda ise 74 hastanin 104 gozii ¢alismaya dahil edildi. Ayrica tim
hastalarin demografik 6zellikleri, DM siireleri, aldiklar1 tedavilerin sekli (oral
antidiyabetik, insiilin veya kombine), var olan diger sistemik hastaliklar1 sorgulanarak
elde edilen bilgiler kaydedildi.

Calisma verilerini etkileyebilece§i i¢in hem calisma gruplarinda hem de
kontrol grubunda retinal damar tikanikligi, kontrolsiiz hipertansiyonu ve/veya
hipertansif retinopatisi olanlar, kontrolsiiz dislipidemisi olanlar, yasa bagli makula
dejenerasyonu, santral ser6z koryoretinopati 6ykiisii olanlar, katarakt ameliyati dahil
g0z i¢i cerrahi gecgirenler, daha dncesinde retinal LFK ve g6z i¢i enjeksiyon Oykiisii
olanlar, fundus muayenesini ve goriintiilemesini engelleyen kornea ve lens patolojileri
olanlar, goz i¢i kanamasi olanlar, psddoeksfoliasyon bulgusu olanlar, optik ndropati
ve glokom oykiisii olan hastalar, SS-OKT ol¢itimlerinde merkezi fovea kalinligi 300
mikronun tizerindeki hastalar (SS-OKTA analizlerinde segmentasyon hatasi
yapabilecegi i¢in), ¢ekim kalite skoru 60’ altindaki gozler ile en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) 0,3 (=20/70) altinda olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Tiim hastalara Tonoref 11 (Nidek Co, Ltd, Gamagori, Japan) otorefraktometre
cihazi ile refraksiyon kusurlar1 ve ardindan non-kontakt gz i¢i basinci dlgiimleri
yapildi. Snellen eseli kullanilarak diizeltilmis en iyi gorme keskinlikleri ondalik deger
olarak kaydedildi. On segment ve 90 D non-kontakt lens ile pupilla dilatasyonunu
takiben yapilan detayli fundus muayenesi ardindan SS-OKT ve SS-OKTA (DRI OCT
Triton 3D Plus; Topcon, Tokyo, Japan) ile makula bolgesinin analizleri yapilarak
fundus fotograflar1 kaydedildi. DRP olgular1 fundus muayenesi ile ETDRS grubunun
Modifiye Airlie House siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli nPDR olmak iizere 3
gruba simniflandirildi. SS-OKT ile 3D-Macula ¢ekim moduyla makula analizi yapilarak
vitreomakular ara yiizey durumu, DMO varligi, merkezi fovea kalinhigi, makula
ortalama kalinlig1, makula hacmi, hiperreflektif nokta varligi, DRIL varlig1 ve fovea
alt1 koroid kalinlig1 degerlendirildi.

Tetkiklerde kullanilan SS-OKTA cihazimiz kompleks algoritma temelli
OCTARA (OCTA Ratio Analysis) yazilimi sayesinde taramalar arasindaki genlik
farkliliklar1 ve yayilan 151k dalgasi 6zellikleri ile hareketli nesneleri kestigi zamanki
faz degisimleri karsilastirilir ve retina katmanlarindaki hareketi algilar. Hareket
goriintiilerini damar igerisindeki eritrosit ve diger kan iiriinleri kabul ederek bize
vaskiiler yapilar1 kontrast madde vermeksizin dolayli olarak gosterir. Bu sistemde
kullanilan diod lazer 1s181n1n dalga boyu 1050 nm olup her saniyede 100.000 A tarama
yapilmaktadir. Sonu¢ olarak vaskiiler yapilarin ii¢ boyutlu mimarisi elde edilir.
Cihazin icinde bulunan segmentasyon yazilimlariyla yiizeyel ve derin kapiller
pleksustaki damar yogunluklari elde edilir. SS-OKTA cihazinin OCTARA yazilimi
kullanilarak fovea merkez alinarak elde edilen 6x6 mm OKTA goriintiileri incelendi.
Fovea merkezli Imm ¢apli alan merkezi bolge kabul edilerek Imm ile 3 mm ¢aplh
daireler arasinda kalan alan dort kadrana ayrilarak (superior, temporal, inferior ve
nazal) hem YKP hem de DKP damar yogunluklari ayri ayri 6lgiildii (Sekil 2.4).
Cihazin DKP damar yogunluk analizlerinde projeksiyon artefaktlarini ortadan
kaldirmaya yarayan Projection Artefact Removal (PAR) modu aktive edildi. Elde
edilen veriler kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda ve katmanlar igerisindeki VD
asimetrisi yoniinden incelendi. Kontrol grubunda YKP ve DKP katmanlarina gore
ortalama VD degerleri hesaplandi. Tiim gruplarda ortalama VD degisimleri ve iist yar1

ile alt yar1 VD degerleri arasindaki asimetriden yararlanilarak hastalarin yiizeyel, derin
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ve genel DRP skorlari elde edildi. Bu sonuglarin hasta ve kontrol ayirsama giicii ROC
analizi ile belirlendi.

YKP, i¢ limitan membranin 2,6 um alt1 ve i¢ pleksiform ile i¢ niikleer tabaka
siirmin 15,6 um alt1 arasindaki bolgede yer alir. DKP ise i¢ pleksiform ile i¢ niikleer
tabaka smirinin 15,6 um alt1 ile ayni siirin 70,2 pm alt1 arasindaki bolgede yer alir.
Cihazin segmentasyon ¢izgileri ve referans hatlar1 her hasta ve her kapiller pleksus
analizi i¢in ayr1 ayri teyit edildi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak IBM SPSS 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programiyla istatistiksel olarak karsilastirildi. Nitel degiskenlere
ait 6zet degerler frekans ve yiizde, nicel degiskenlerde ise ortalama+standart sapma ya
da medyan (Q1-Q3) olarak gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Bes farkli grup kiyaslamasinda, her bir grubun
normal dagilima uydugu degiskenlerin karsilastiritlmas: Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA), normal dagilim goriilmedigi durumlarda ise grup karsilastirilmasi Kruskal
Wallis testi ile gerceklestirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonucu anlamli ¢ikan
degiskenlerde gruplarin ikili karsilastirmalar1 Games-Howell testi ile (esit varyans
yaklagimi goriilmedigi i¢in), Kruskal Wallis testi sonucunda anlamli fark bulunan
degiskenler i¢in gruplarin ikili karsilagtirilmalari ise Dunn testi ile yapildi. Gruplarin
nitel degiskenlere gore frekans dagilimi karsilastirilmasi Ki kare analizi ile
gerceklestirildi. Kontrol grununda yas ile diger nicel degiskenler arasinda iliski
Spearman korelasyon analizi ile belirlendi. Korelasyon katsayisinda 0<r<0.3 zayif
iliski, 0.3<r<0.7 orta diizeyde iliski ve 0.7<r<I ise giiclii iligki olarak kabul edilmistir.
Analiz sonucu p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

Calisma oOncesinde yapilan gii¢ analizi Cohen'in orta etki biiyiikliigii esas
aliarak hesaplandi(103). Calisma sonlandiginda elde edilen veriler 1s18inda posterior
giic analizi ve etki biiyiikligiiniin tekrar hesaplanmasi planlandi. Calismada 1 tanesi
kontrol grubu olmak iizere toplam 5 grup i¢in gerekli minimum 6rneklem hacmi, G*
Power programi ile "ANOVA, fixed effects, omnibus, one way" methodu ile tip 1 hata
%S5, gliven araligi %95, ve etki biiylikliigli Cohen'in Onerdigi orta dereceli etki
biiyiikliigii olan 0.25 kabul edilerek %80.9 gii¢ ile her grup igin 40 toplamda 200 goz

olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna DM olup DRP bulgusu olmayan 59 hastanin 99 gozi (47
Kadin, 52 Erkek), erken evre nPDR olan 32 hastanin 39 gozii (16 Kadin, 23 Erkek),
orta evre nPDR olan 33 hastanin 40 gozii (21 Kadin, 19 Erkek) ve ileri evre nPDR olan
31 hastanin 36 gozii (17 Kadin, 19 Erkek) olmak tizere toplam 155 hastanin 214 gozii
(101 Kadin, 113 Erkek); kontrol grubunda ise 74 hastanin 104 (68 Kadin, 36 Erkek)
g0zii caligmaya dahil edildi.

Yas ortalamalart DM olup DRP bulgusu olmayan grupta 56.85 + 7.79, erken
evre nPDR olan grupta 60.18 + 7.96, orta evre nPDR olan grupta 61.28 + 9.36, ileri
evre nPDR olan grupta 56 + 9.89 ve kontrol grubunda ise 57.91 + 10.33 yil olarak
tespit edilmistir. Yasin DRP evresine gore yapilan analizlerinde gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.164) (Tablo 4.1).

En iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (ondalik) DM olup DRP bulgusu
olmayan grupta 0.92 + 0.12, erken evre nPDR olan grupta 0.81 + 0.18, orta evre nPDR
olan grupta 0.59 + 0.22, ileri evre nPDR olan grupta 0.54 + 0.19 ve kontrol grubunda
ise 1.0 olarak tespit edilmistir. En iyi diizeltilmis gérme keskinliklerinin DRP evresine
gore yapilan analizlerinde DM olup DRP olmayan grubuna gore erken, orta ve ileri
nPDR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik degerler tespit
edilmistir (p degerleri sirayla: 0.02, <0.001, <0.001). Erken nPDR grubuna gore orta
ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diigiik degerler tespit
edilmistir (p degerleri sirayla: <0.001, <0.001). Analize tamaminin gérme keskinligi
1.0 olan kontrol grubu, standart sapmasinin sifir ve gozlem degeri olmadig: icin
almmamustir (Tablo 4.1).

Diyabetes Mellitus siireleri DM olup DRP bulgusu olmayan grupta 9.4 + 7.1,
erken evre nPDR olan grupta 14.5 + 8.1, orta evre nPDR olan grupta 14.4 + 6.3 ve ileri
evre nPDR olan grupta 13.5 + 6.4 yil olarak tespit edilmistir. DM siiresinin DRP
evresine gore yapilan analizlerinde DM olup DRP olmayan grubuna gore erken, orta
ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek degerler
tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.002, 0.001, 0.012) (Tablo 4.1).

Goz i¢i basinglar1 DM olup DRP bulgusu olmayan grupta 15.8 + 2.3, erken
evre nPDR olan grupta 14.1 + 2.3, orta evre nPDR olan grupta 13.7 &+ 2.7, ileri evre
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nPDR olan grupta 14.3 + 2.3 ve kontrol grubunda ise 14.5 + 2.7 mmHg olarak tespit
edilmistir. GOz i¢i basinglarinin DRP evresine gore yapilan analizlerinde DM olup
DRP olmayan grubuna gore erken, orta ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiik degerler tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.001,
<0.001, 0.007). Kontrol grubuna gére DM olup DRP olmayan grupta daha yiiksek
degerler saptanmistir (p=0.008) (Tablo 4.1).

Fovea merkezi 1 mm ¢apli retina alaninin ortalama kalinligst DM olup DRP
bulgusu olmayan grupta 235.7 + 21.2, erken evre nPDR olan grupta 240.5 + 28.8, orta
evre nPDR olan grupta 255.5 + 42.1, ileri evre nPDR olan grupta 254.5 + 40.6 ve
kontrol grubunda ise 229.8 + 15.8 pym olarak tespit edilmistir. Fovea ortalama
kalinliginin DRP evresine gore yapilan analizlerinde kontrol grubuna gore orta ve ileri
nPDR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek degerler tespit
edilmistir (p degerleri sirayla: 0.001, 0.001) (Tablo 4.1).

Makula ortalama kalinligt DM olup DRP bulgusu olmayan grupta 272.2 + 16.7,
erken evre nPDR olan grupta 280.7 + 20.2, orta evre nPDR olan grupta 289.4 + 28.6,
ileri evre nPDR olan grupta 297 + 22.4 ve kontrol grubunda ise 275.7 + 10.7 ym olarak
tespit edilmistir. Makula ortalama kalinliginin DRP evresine gore yapilan
analizlerinde kontrol grubuna gore orta ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek degerler tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.014,
<0.001). DM olup DRP olmayan gruba gore orta ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek degerler tespit edilmistir (p degerleri sirayla:
<0.001, <0.001). Erken nPDR grubuna gore ileri nPDR grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek bir deger tespit edilmistir (p=0.019) (Tablo 4.1).

Makula hacmi ortalama degerleri DM olup DRP bulgusu olmayan grupta 7.64
+ 0.35, erken evre nPDR olan grupta 7.93 + 0.58, orta evre nPDR olan grupta 8.2 +
0.74, ileri evre nPDR olan grupta 8.44 + 0.67 ve kontrol grubunda ise 7.79 + 0.25 mm?
olarak tespit edilmistir. Makula hacminin DRP evresine gore yapilan analizlerinde
kontrol grubuna gére, DM olup DRP olmayan grupta istatistiksel olarak zayif anlaml
sekilde daha diisiik bir deger tespit edilmistir (p degeri: 0.047). Kontrol grubuna goére
orta ve ileri evre nPDR grubunda istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek degerler
tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.011, <0.001). DM olup DRP olmayan gruba

gore erken, orta ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel anlamli sekilde daha ytiksek
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degerler tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.023, <0.001, <0.001). Erken evre nPDR
grubunda ileri evre nPDR grubuna gore istatistiksel anlamli sekilde daha diisiik bir
deger tespit edilmistir (p=0.018) (Tablo 4.1).

Merkezi 1 mm capli alanda ortalama koroid kalinlig1 kontrol grubunda 255 +
40, DM olup DRP bulgusu olmayan grupta 232 + 56, erken evre nPDR olan grupta
240 + 70, orta evre nPDR olan grupta 249 + 76, ileri evre nPDR olan grupta ise 254 +
77 pm olarak tespit edilmistir. Koroid kalinliginin DRP evresine gore yapilan
analizlerinde kontrol grubuna gore, DM olup DRP olmayan grupta istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha diisiik degerler tespit edilmistir (p=0.026) (Tablo 4.1).



Tablo 4.1 Kontrol ve galisma gruplarinin bagimsiz degiskenler agisindan karsilagtirilmasina ait sonuglar.

Kontrol Grubu (a)
Ortalama£SS n=104)
Median (Q1-Q3)

DMvarDRPyok (b)
Ortalama+£SS n=99)
Median (Q1-Q3)

Erken nPDR (c)
Ortalama£SS n=39)
Median (Q1-Q3)

Orta nPDR (d)
Ortalama=£SS (n=40)
Median (Q1-Q3)

fleri nPDR (e)
Ortalama+SS (n=36)
Median (Q1-Q3)

KRUSKAL WALLIS
TESTI (p)

YAS 58+10 57+8 60+8 6149 56+10 P=0.164
57 (48-65) 56 (51-62) 61 (54-65) 60 (54-69) 54 (51-62)
EIDGK 1 0.9+0,1 0.8+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2 p<0.001 Eg |o=0-82001
- - - _ -d,e: p<0.
1(0.8-1) 0.8 (0.8-1) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.4-0.7) e <0001
DM Siiresi 0 947 1548 14+6 14+6 p<0.001 Eg ngggi
- - _ - -d: p=0.
(Yil) 8 (4-15) 13 (8-20) 14 (10-20) 12 (8-18) e boo.012
GIB 1543 162 1442 14+3 1442 p<0.001 | a-b: p=0.008
(mmHg) 15 (13-16) 16 (14-18) 14 (13-15) 14 (14-15) 14 (13-16) o gzgggi
b-e: p=0.007
Fovea 23016 236+21 240+29 256+42 255441 p<0.001 | a-d.e: p=0.001
kalinlig1 (um) | 230 (219-243) 238 (220-249) 236 (217-264) 255 (223-278) 254 (233-286)
Makula 275.7+10.7 272.2+16.7 280.7+20.2 289.4+28.6 297+22.4 p<0.001 | a-d: p=0.014
ortalama 277.1 (267.9-282.7) | 272.1 (260.6-282.8) | 281.7 (264-291.9) | 289.8 (273.3- 299.5 (278.6- E:Ziep_<p0<-g°010 .
kalinlig1 (um) 300.8) 311.7) e F;=0.0i9
Makula 7.79+0.25 7.64+0.35 7.93+0.58 8.2+0.74 8.44+0.67 p<0.001 | a-b: p=0.047
hacmi (mm3) | 7.81 (7.64-7.96) 7.6 (7.37-7.94) 7.96 (7.48-8.25) | 8.2 (7.73-8.59) 8.53 (7.91-9) g;gf gzggé%
b-c: p=0.023
b-d,e: p<0.001
c-e: p=0.018
Koroid 255+40 232456 240+70 249+76 254+77 P=0.022 | a-b: p=0.026
kalinlig1 (um) | 263 (235-290) 235 (181-275) 234 (188-293) 259 (202-296) 267 (199-316)

SS: Standart sapma, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, GIB: Goz i¢i basmnct. Q1-Q3: %25 ve %75’lik degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

. P<0.05 olanlar

1514
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Psodofakik ve afakik hastalar degerlendirilmeye alinmadi. DM olup DRP
bulgusu olmayan grupta 25 gozde katarakt yokken 74 gozde hafif niikleer skleroz
(NS), erken evre nPDR olan grupta 6 gézde katarakt yokken 33 gozde hafif NS, orta
evre nPDR olan grupta 6 gozde katarakt yokken 34 gozde hafif NS, ileri evre nPDR
olan grupta 9 gozde katarakt yokken 27 gozde hafif NS vardi. Kontrol grubunda ise
104 goziin higbirisinde katarakt yoktu (Tablo 4.2).

Hastalarin aldigi DM tedavi sekli olarak, DM olup DRP bulgusu olmayan
grupta 99 goziin 59’u oral DM tedavisi, 26’s1 insiilin tedavisi, 14’1 her iki tedavi
seklini almaktaydi. Erken evre nPDR olan grupta 39 goziin 1°i tedavi almamaktaydi,
22’si oral DM tedavisi, 9’u insiilin tedavisi, 7’si her iki tedavi seklini almaktaydi. Orta
evre nPDR olan grupta 40 goziin 16’s1 oral DM tedavisi, 14’1 insiilin tedavisi, 10’u
her iki tedavi seklini almaktaydu. Ileri evre nPDR olan grupta 36 goziin 13’ oral DM
tedavisi, 15’1 insiilin tedavisi, 8’1 her iki tedavi seklini almaktaydi (Tablo 4.2).

Hastalarin ek sistemik hastaliklar1 agisindan, DM olup DRP bulgusu olmayan
grupta 99 goziin 42’sinde HT, 4’tinde astim hastalig1 vardi. Erken evre nPDR olan
grupta 39 goziin 21’inde HT, 1’inde astim hastalig1 vardi. Orta evre nPDR olan grupta
40 goziin 12’sinde, ileri evre nPDR olan grupta 36 goziin 5’inde HT hastalig1 vardu.
Kontrol grubunda ek sistemik hastalik bulunmamaktayd: (Tablo 4.2). Calismaya
aliman ve ek sistemik hastaligi olan tiim hastalar ek hastaliklar1 agisindan kontrol
altinda idi ve ¢ekimden en az 2 hafta i¢cinde astim ve hipertansiyon atagi
gecirmemislerdi.

Hastalarda DRP’ye bagli dis retinal tabakalardan Elipsoid Zon (EZ) ve Dis
Limitan Membran (ELM) etkilenmesi agisindan, DM olup DRP bulgusu olmayan
grupta 99 goziin higbirisinde etkilenme yoktu. Erken evre nPDR olan grupta 39 géziin
2’sinde, orta evre nPDR olan grupta 40 goziin 7’sinde hafif diizeyde etkilenme
mevcuttu. Ileri evre nPDR olan grupta 36 goziin 17’sinde hafif 1’inde agir diizeyde
etkilenme mevcuttu. Kontrol grubunda retinanin tiim katlar1 normal goériiniimdeydi
(Tablo 4.2).

Retinada hiperreflektif nokta (HF) varlig1 agisindan, DM olup DRP bulgusu
olmayan grupta 99 goziin sadece birinde, erken evre nPDR olan grupta 39 goziin

2’sinde, orta evre nPDR olan grupta 40 goziin 10’unda ve ileri evre nPDR olan grupta
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36 goziin 21’inde HF mevcuttu. Kontrol grubunda higbir hastada HF izlenmedi (Tablo
4.2).

Hastalarda vitreomakular arayiizey patolojileri a¢isindan, DM olup DRP
bulgusu olmayan grupta 99 géziin 76’s1 dogal iken 20’sinde inkomplet arka vitre
dekolmani (AVD), 3’tinde komplet AVD izlendi. Erken evre nPDR olan grupta 39
gdziin 32’si dogal izlenirken 3’linde inkomplet AVD, 1’inde komplet AVD ve 3’iinde
vitreomakular traksiyon (VMT) izlendi. Orta evre nPDR olan grupta 40 goziin 19°u
dogal izlenirken 12’sinde inkomplet AVD, 5’inde komplet AVD, 2’sinde VMT ve
2’sinde epiretinal membran (ERM) izlendi. leri evre nPDR olan grupta 36 gdziin 14’1
dogal izlenirken 16’sinda inkomplet AVD, 2’sinde komplet AVD, 2’sinde VMT ve
2’sinde ERM izlendi. Kontrol grubunun tamaminda vitreomakular araylizey dogaldi
(Tablo 4.2). Vitreomakular arayiizey patolojileri 6zellikle segmentasyon hatalarina
neden olabilecegi i¢in belirgin diizeyde makula anatomisini bozan tiim goézler ¢calisma
dis1 brrakilmistir. Yukarida sayilari verilen tiim vitreomakular arayiizey patolojileri
makula anatomisini anlamli diizeyde bozmamaktaydi. Segmentaston c¢izgileri tiim
hastalarin her katmanlari igin ayr1 ayrn teyit edildi.

Retina alt1 s1v1 varlig1 agisindan orta ve ileri evre nPDR gruplarinda birer hasta
olmak tizere toplam 2 hastada retina alti siv1 izlendi. Dis retinal katmanlarda
diizensizlik (DRIL) agisindan orta evre nPDR grupta 4, ileri evre nPDR grupta 6
hastada DRIL varlig1 izlendi. Kontrol, DM olup DRP olmayan ve erken evre nPDR
gruplarinda subretinal s1vi veya DRIL izlenmedi.

Kontrol grubunda yasla beraber YKP ve DKP degisimini inceledigimiz
analizde YKP degerlerinin higbirinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
izlenmemistir. DKP merkez, superior, temporal ve inferior kadranlarda istatistiksel
anlamli degisim izlenirken (p degerleri sirasiyla: 0.029, 0.01, 0.046, 0.02) Spearman’in
korelasyon katsayisiyla birlikte degerlendirildiginde tim degisimlerin yas ile ters
orantili ve zayif diizeyde oldugu tespit edilmistir (Korelasyon katsayilar1 (KK) sirayla:
0.215, 0.251, 0.196, 0.227) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Bagimsiz degiskenlerin ¢aligma gruplarina gore frekans dagilimlari.

DMvar | Erken |[Orta |1Ileri | Toplam
DRP yok | nPDR | nPDR | nPDR
Cinsiyet Kadin 47 16 21 17 101
Erkek 52 23 19 19 113
Katarakt Dogal 25 6 6 9 46
Durumu Hafif NS 74 33 34 27 168
Aldig1 Tedavi | Yok 0 1 0 0 1
Tipi Oral tedavi 59 22 16 13 110
Insiilin 26 9 14 15 64
Her ikisi 14 7 10 8 39
Ek Sistemik Yok 53 17 28 31 129
Hastalik HT 42 21 12 5 80
Astim 4 1 0 0 5
EZ ve ELM Dogal 99 37 33 18 187
Durumu Hafif etkilenme | O 2 7 17 26
Agir etkilenme | O 0 0 1 1
HF Varligi Yok 98 37 30 15 180
Var 1 2 10 21 34
Vitreomakular | Dogal 76 32 19 14 141
Ara Yiizey Inkomplet AVD | 20 3 12 16 51
Durumu Komplet AVD |3 1 5 2 11
VMT 0 3 2 2 7
ERM 0 0 2 2 4

NS: Niikleer skleroz, HT: Hipertansiyon, EZ: Elipsoid zon, ELM: Dis limitan

membran,

HF: Hiperreflektif nokta,

Vitreomakular traksiyon, ERM: Epiretinal membran.

AVD: Arka vitre dekolmani,

VMT:



Tablo 4.3. Kontrol grubunda yasla beraber YKP ve DKP vaskiiler dansite

degisimlerini inceleyen Spearman korelasyon testi.

YKP merkez KK -.002
Sig. (2-tailed) | .983
YKP superior KK -.151
Sig. (2-tailed) | .127
YKP temporal KK -.075
Sig. (2-tailed) | .450
YKP inferior KK -.142
Sig. (2-tailed) | .151
YKP nazal KK -.083
Sig. (2-tailed) | .404

DKP merkez KK 215
Sig. (2-tailed) .029
DKP superior KK -.251
Sig. (2-tailed) .010
DKP temporal KK -.196
Sig. (2-tailed) .046
DKP inferior KK -.227
Sig. (2-tailed) .020
DKP nazal KK .083
Sig. (2-tailed) 402

P<0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon katsayisi

(KK) 0<r<0.3 zayif iliski, 0.3<r<0.7 orta diizeyde iligki ve 0.7<r<I ise giiglii

iliski olarak kabul edilmistir.

Dort ¢alisma ve bir kontrol grubu olmak tizere 5 ayr1 grup kiyaslamasinda,
her bir grubun normal dagilima uydugu degiskenlerin karsilastirilmas: Tek Y onlii
Varyans Analizi (ANOVA) kullaniligtir (Tablo 4.4). Normal dagilima uyan YKP

superior, temporal, inferior ve nazal bolgelerin tim ANOVA verileri istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (tiim p degerleri <0.001).
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Tablo 4.4. Normal dagilima uyan YKP superior, temporal, inferior ve nazal

kadran degiskenlerinin karsilagtiriimasi (Tek Yonlii Varyans Analizi).

Kareler Ortalama )
Toplami d Kare F >ie.
YKPsuperior Gruplar arasinda 1303.5 4 325.9 47.1 p<0.001
Grup igi 2164.8 | 313 6.9
YKPtemporal Gruplar arasinda 1119.9 4 280 494 p<0.001
Grup igi 1773.8 | 313 5.7
YKPinferior Gruplar arasinda 1128.7 4 282.2 41.5 p<0.001
Grup i¢i 2127.2 | 313 6.8
YKPnazal Gruplar arasinda 991.6 4 247.9 46.9 p<0.001
Grup igi 1653.6 | 313 53

YKP damar yogunlugu ortalamalart DRP gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak Games-Howell ¢oklu karsilastirmalar metodu ile analiz edilmistir.

YKP merkez bolge damar yogunlugunun DRP evresine gore yapilan
analizlerinde istatistiksel anlamli degisim izlenmemistir (p=0.164) (Tablo 4.5).

YKP superior kadran VD ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirmasinda kontrol grubuna gére DM olup DRP olmayan grupta 1.52 & 0.3,
erken nPDR grubunda 2.35 + 0.54, orta nPDR grubunda 4.33 + 0.56 ve ileri nPDR
grubunda 6.23 + 0.61 azalma tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.001, <0.001,
<0.001, <0.001). DM olup DRP olmayan gruba gore orta nPDR grubunda 2.8 +
0.59 ve ileri nPDR grubunda 4.71 + 0.63 azalma tespit edilmistir (p degerleri
sirayla: 0.001, <0.001). Erken nPDR grubuna gére ileri nPDR grubunda 3.87 + 0.78
azalma tespit edildi (p=0.002). Orta ve ileri nPDR gruplar1 arasinda istatistiksel
anlaml bir fark saptanmadi (p=0.125) (Tablo 4.5).

YKP temporal kadran VD ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasinda kontrol grubuna gére DM olup DRP olmayan grupta 1.1 &+ 0.27,
erken nPDR grubunda 1.85 + 0.41, orta nPDR grubunda 3.68 + 0.46 ve ileri nPDR
grubunda 5.87 + 0.68 azalma tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.006, 0.001,
<0.001, <0.001). DM olup DRP olmayan gruba gore orta nPDR grubunda 2.58 +
0.48 ve ileri nPDR grubunda 4.77 £ 0.69 azalma tespit edilmistir (p degerleri
sirayla: <0.001, <0.001). Erken nPDR grubuna goére ileri nPDR grubunda 4.02 +
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0.76 azalma tespit edilmistir (p=0.001). Orta ve ileri nPDR gruplar1 arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi (p degeri: 0.051) (Tablo 4.5).

YKP inferior kadran VD ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirmasinda kontrol grubuna gére DM olup DRP olmayan grupta 1.67 + 0.31,
erken nPDR grubunda 3.15 £ 0.39, orta nPDR grubunda 4.53 + 0.55 ve ileri nPDR
grubunda 5.32 + 0.65 azalma tespit edilmistir (p degerlerinin hepsi <0.001). DM
olup DRP olmayan gruba gore orta nPDR grubunda 2.86 + 0.6 ve ileri nPDR
grubunda 3.65 £ 0.69 azalma tespit edilmistir (p degerlerinin hepsi <0.001). Erken
nPDR grubuna gore ileri nPDR grubunda 2.17 + 0.73 azalma tespit edilmistir
(p=0.034). Erken ile orta nPDR gruplar1 arasinda ve orta ile ileri nPDR gruplari
arasinda istatistiksel anlamli1 bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla: 0.213, 0.872)
(Tablo 4.5).

YKP nazal kadran VD ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirmasinda kontrol grubuna gére DM olup DRP olmayan grupta 1.29 + 0.29,
erken nPDR grubunda 2.34 + 0.4, orta nPDR grubunda 4.03 + 0.33 ve ileri nPDR
grubunda 5.21 + 0.62 azalma tespit edilmistir (p degerlerinin hepsi <0.001). DM
olup DRP olmayan gruba goére orta nPDR grubunda 2.74 + 0.39 ve ileri nPDR
grubunda 3.92 + 0.66 azalma tespit edilmistir (p degerleri sirayla: <0.001, <0.001).
Erken nPDR grubuna gore orta nPDR grubunda 1.69 + 0.48 ve ileri nPDR grubunda
2.87 £0.71 azalma tespit edilmistir (p degerleri sirayla: 0.007, 0.002). Orta ile ileri
nPDR gruplari arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0.421) (Tablo
4.5).

Tiim kontrol ve ¢alisma gruplarindaki YKP katmani kadranlardaki VD
degerlerinin DRP evrelerine gore analiz edilmis Kruskal Wallis kutu grafikleri

Tablo 4.6’da toplu olarak verilmistir.
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Tablo 4.5. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki YKP katmani VD degerlerinin kontrol ve ¢alisma gruplari ile karsilastirilmasina ait sonuglar.

Kontrol Grubu DMvarDRPyok Erken nPDR Orta nPDR Ileri nPDR KRUSKAL WALLIS
(@) (n=104) (b) (n=99) (c) 1=39) (d) (n=40) (e) (n=36) TESTI (p)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)
YKPmerkez 17.27+3.41 18.01+3.31 16.77+3.79 16.93+3.74 16.52+4.65 P=0.164
17.55 (14.96-19.76) | 17.79 (15.75-20.1) 15.71 (14.7-17.97) | 16.42 (13.76-20.06) | 16.93 (12.27-20.2)
Y KPsuperior 48.06+1.73 46.53+2.45 45.70+3.23 43.73£3.39 41.83+£3.49 p<0.001 | a-b: p=0.001
48.02 (46.77-49.31) | 46.59 (44.8-48.29) 45.78 (43.9-47.1) | 43.61 (41.84-46.02) | 41.32 (39.65- a-c,d,e: p<0.001
43.91) b-d: p=0.001
b-e: p<0.001
c-e: p=0.002
YKPtemporal | 46.13+1.61 45.03+2.19 44.28+2.33 42.45+2.7 40.26+3.94 p<0.001 | a-b: p=0.006
45.86 (45.02-47.22) | 44.98 (43.75-46.34) | 44.6 (42.27-46.17) | 42.41 (40.14-44.51) | 40.81 (38.13- a-c: p=0.001
42.31) a-d,e: p<0.001
b-d,e: p<0.001
c-e: p=0.001
YKPinferior 48.09+1.58 46.42+2.72 44.94+2 27 43.56+3.36 42.77+3.8 p<0.001 | a-b,c,d,e:
48.11 (46.99-49.28) | 46.5 (44.92-47.92) 45.17 (43.43- 43.9 (41.93-45.89) | 42.55 (40.1-45.81) p<0.001
47.17) b-d,e: p<0.001
c-e: p=0.034
YKPnazal 45.16+1.48 43.87+2.51 42.82+2.36 41.12+1.88 39.95+3.63 p<0.001 | a-b,c,d,e:
45.02 (44.19-46.16) | 43.99 (42.07-45.25) 42.84 (41.38- 41.27 (39.87-42.18) | 40.3 (37.22-43.02) p<0.001
44.46) b-d,e: p<0.001
c-d: p=0.007
c-e: p=0.002

SS: Standart sapma, VD: Vaskiiler dansite, Q1-Q3: %25 ve %75’1ik degerler. P<0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.6. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki YKP katmani superior (A), temporal (B), merkez (C), nazal (D) ve inferior (E) VD degerlerinin
DRP evrelerine gore analiz edilmis Kruskal Wallis test grafikleri.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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DKP merkez bolge damar yogunlugunun DRP evresine gore yapilan
analizlerinde kontrol grubuna gére DM olup DRP olmayan grupta ve ileri nPDR
grubunda anlamli sekilde artis izlenmistir (p degerleri sirayla: 0.001, <0.001). DM
olup DRP olmayan gruba gore ileri NnPDR grubunda anlamli sekilde artig izlenmistir
(p=0.033). Erken ve ileri nPDR arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark izlenmistir
(p=0.025) (Tablo 4.7).

DKP superior kadran damar yogunlugunun DRP evresine gore yapilan
analizlerinde kontrol grubuna gdre orta ve ileri nPDR evresinde anlamli sekilde artis
izlenmistir (p degerleri sirayla: 0.008, 0.012) (Tablo 4.7).

DKP temporal kadran damar yogunlugunun DRP evresine goére yapilan
analizlerinde anlamli degisiklikler izlenmemistir (p degeri: 0.08) (Tablo 4.7).

DKP inferior damar yogunlugunun DRP evresine gore yapilan analizlerinde
erken evre nPDR grubuna gore kontrol, DM olup DRP olmayan ve ileri evre nPDR
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek degerler tespit edilmistir
(p degerleri sirayla: 0.001, <0.001, 0.005) (Tablo 4.7).

DKP nazal kadran damar yogunlugunun DRP evresine gore yapilan
analizlerinde erken evre nPDR grubuna gore kontrol ve DM olup DRP olmayan
gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek degerler tespit edilmistir (p
degerleri sirayla: 0.042, 0.004) (Tablo 4.7).

Tim kontrol ve calisma gruplarindaki DKP katmani kadranlardaki VD
degerlerinin DRP evrelerine gore analiz edilmis Kruskal Wallis kutu grafikleri Tablo

4.8’de toplu olarak verilmistir.



Tablo 4.7. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki DKP katmani VD degerlerinin kontrol ve ¢alisma gruplari ile karsilastirilmasina ait sonuglar.

Kontrol Grubu | DMvarDRPyok | Erken nPDR | OrtanPDR | ileri nPDR KRUSKAL WALLIS
(@) (n=104) (b) n=99) (€) n=39) (d) (n=40) (e) (n=36) TESTI (p)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama=+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3)
DKPmerkez 6.61+2.79 8.42+3.09 8.32+4.19 8.85+4.13 11.16+4.34 p<0.001 | a-b: p=0.001
6.48 (4.88-8.67) 8 (6.22-10.26) 7.78 (4.69-11.37) | 7.56 (5.96-10.45) | 10.52 (8.32-14.34) a-e: p<0.001
c-e: p=0.025
b-e: p=0.033
DKPsuperior | 24.33+1.94 24.94+2.16 24.52+2.83 26.12+3.5 26.30+5 P=0.001 | a-d: p=0.008
24.05 (22.86-25.56) | 24.44 (23.39-26.46) | 24.7 (23.08-26.34) | 26.52 (23.84- 27.04 (22.77-29.99) a-e: p=0.012
28.02)
DKPtemporal | 22.94+2.25 23.61+2.33 22.03+3.23 22.98+4.59 22.87+5.33 P=0.08
23 (21.08-24.56) 23.49 (21.57-25.58) | 22 (20.57-24.09) | 23.73 (20.19- 23.44 (19.81-26.09)
26.02)
DKPinferior | 24.23+2.24 2431271 22.00+£3.5 22.68+3.98 24.38+5.23 p<0.001 | a-c: p=0.001
24.11 (22.53-25.57) | 24.45 (22.53-26.86) 21.53 (19.63- 22.91 (19.67- 23.82 (21.12-29.04) b-c: p<0.001
23.76) 25.58) c-e: p=0.005
DKPnazal 24.34+2.25 24.63+2.51 22.80+3.27 24.29+3.64 24.41+4.64 P=0.011 | a-c: p=0.042
24 (22.68-25.67) 24.45 (23.01-26.3) 22.33 (20.71- 24.57 (21.77- 24.23 (20.95-27.72) b-c: p=0.004
24.22) 26.29)

SS: Standart sapma, VD: Vaskiiler dansite, Q1-Q3: %25 ve %75’lik degerler. P<0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.8. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki DKP katmani superior (A), temporal (B), merkez (C), nazal (D) ve inferior (E) VD degerlerinin

DRP evrelerine gore analiz edilmis Kruskal Wallis test grafikleri.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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YKP ve DKP superior ve inferior kadran VD degerlerinin birbirlerine orani
hesaplandi. 1 degerinden biiyiik degerler superior kadranda daha yiiksek oranda VD;
1 degerinden diisiikk degerler ise inferior kadranda daha yiiksek VD olarak
degerlendirildi. YKP katmaninda kontrol grubunda %353 oraninda inferior kadranda
daha yiiksek VD izleniyorken DM olup DRP olmayan, erken ve ileri nPDR evrelerinde
bu oran tersine donerek sirasiyla %356.6, %57.9 ve %55 oranlarinda superior
kadranda daha yiiksek VD goriildii (p=0.196). ileri nPDR evresindeyse %63.9
oraninda inferior kadran hakimiyeti izlendi. DKP katmaninda ise tiim evrelerde
superior kadranda daha yiiksek VD degerleri gozlenirken, bu oran kontrol grubuna
gore calisma gruplarinda hastalik evresi orta nPDR evresine kadar diizenli olarak
artig gostermistir (oran yiizdeleri sirayla: %53.4, %61.9, %76.9, %85) (p=0.003).
fleri nPDR evresinde bu oran hafif azalarak %66.7 olarak bulundu.

YKP superior ve inferior kadran VD degerleri 6nceki analizden farkli olarak
siirekli kiiclik olan deger biiyiik olan degere boliinerek sonucun hep 1 ile 0 arasinda
olmasi saglandi. Bu sayede 1 degerinden uzaklasan degerler asimetrinin Olgiitii
olarak degerlendirildi. Elde edilen oranlarla kontrol grubu ve ¢aligma gruplar
arasinda istatistiksel analiz yapildi. Kontrol grubuna gore ¢alisma gruplarinda tiim
evrelerde anlamli sekilde azalma saptandi (tiim p degerleri p<0.001) (Tablo 4.9).

DKP superior ve inferior kadran VD degerlerinin oran1 da ayni sekilde
hesaplandi. Elde edilen oranlarla kontrol grubu ve c¢aligma gruplar1 arasinda
istatistiksel analiz yapildi. Kontrol grubuna gore calisma gruplarinda tiim evrelerde
anlamli sekilde azalma saptandi (tiim p degerleri p<0.001). DM olup DRP olmayan
gruba gore orta ve ileri evre nPDR grubunda anlamli bir azalma tespit edildi (p
degerleri sirayla: 0.011, 0.009) (Tablo 4.9).

Kontrol grubu YKP katmani superior, temporal, inferior ve nazal kadran VD
degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak saglikli kisilerin ortalama degerleri elde
edildi. Sagliklt YKP ortalama VD degeri %46.9 olarak bulundu. Tiim goézlerde kendi
icerisinde YKP ortalama VD degeri hesaplanarak 46.9 sayisina boliinerek normale
gore oran hesaplandi. Elde edilen bu oran, YKP superior ve inferior kadran VD
degerlerinin kiiciik degerin biiylik degere boliinmesiyle elde edilen oraniyla
matematiksel olarak carpilarak ‘Yiizeyel DRP Skoru (YDS)’ elde edildi (Sekil 4.1).

YDS tiim gruplar arasinda istatistiksel analiz yapildi. Kontrol grubuna gore calisma
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gruplarinda tiim evrelerde anlamli sekilde azalma saptandi (tiim p degerleri p<0.001).
Orta ve ileri nPDR gruplarinda, DM olup DRP olmayan gruba gore anlaml
azalmalar tespit edildi (tiim p degerleri p<0.001). Erken evreye gore ileri nPDR
grubunda anlamli azalis goriildii (p=0.006) (Tablo 4.9).

Kontrol grubu DKP katmani superior, temporal, inferior ve nazal kadran VD
degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak saglikli kisilerin ortalama degerleri elde
edildi. Saglikli DKP ortalama VD degeri %23.9 olarak bulundu. Tiim goézlerde kendi
icerisinde DKP ortalama VD degeri hesaplanarak 23.9 sayisi ile kiigiik olan deger
biiylik olan degere boliinme sartiyla oran hesaplandi. Elde edilen bu oran, DKP
superior ve inferior kadran VD degerlerinin kiiciik degerin biiylik degere boliinmesiyle
elde edilen oraniyla matematiksel olarak ¢arpilarak ‘Derin DRP Skoru (DDS)’ elde
edildi (Sekil 4.1). DDS tiim gruplar arasinda istatistiksel analiz yapildi. Kontrol
grubuna gore caligsma gruplarinda tiim evrelerde anlaml sekilde azalma saptandi (p
degerleri sirastyla: 0.002, <0.001, <0.001, <0.001). DM olup DRP olmayan gruba gore
erken, orta ve ileri nPDR gruplarinda anlamli sekilde azalma saptandi (p degerleri
sirastyla: 0.007, 0.003, <0.001) (Tablo 4.9).

Yiizeyel ve derin DRP skorlar1 birbirleriyle garpilarak gozlerin ‘Genel DRP
skoru (GDS)’ elde edildi (Sekil 4.1). GDS tiim gruplar arasinda istatistiksel analiz
yapildi. Kontrol grubuna goére calisma gruplarinda tiim evrelerde anlamli sekilde
azalma saptandi (tiim p degerleri p<0.001). DM olup DRP olmayan gruba gore erken,
orta ve ileri nPDR gruplarinda anlamli sekilde azalma saptandi (p degerleri sirastyla:
0.005, <0.001, <0.001) (Tablo 4.9). Tiim DRP skorlarinin DRP evrelerine gore analiz
edilmis Kruskal Wallis test grafikleri Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Yiizeyel, derin ve genel DRP skorlar1 kontrol (104 g6z) ile calisma gruplarini
(toplam 214 goz) birbirinden ayirt edebilme giicii yoniinden ROC analizi yapildi
(Tablo 4.11). Egri altinda kalan yiizeyel, derin ve genel DRP skorlarina goére sirasiyla
0.887+0.018, 0.769+0.026, 0.882+0.018 olarak tespit edildi (tiim p degerleri <0.001).
Ayni ROC analizi kontrol grubuyla DM olup DRP olmayan grubu ayirmak igin
kullanildiginda yiizeyel, derin ve genel DRP skorlarina gore sirasiyla 0.812+0.03,
0.677+0.039, 0.783+0.033 olarak bulunmustur (tiim p degerleri <0.001). Kontrol
grubuyla erken nPDR evresini ayirmak icin analiz yapildiginda ise sirasiyla

0.906+0.026, 0.847+0.044, 0.959+0.022 olarak tespit edilmistir (tlim p degerleri
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<0.001). Kullandigimiz formiil hesaplamasinda kullanilan YKP ve DKP
superior/inferior VD orani (kiiciik deger/biiyiik deger olacak sekilde) ile ortalama
YKP/46.9 ve ortalama DKP/23.9 (kiiciik deger/biiyiik deger olacak sekilde)
parametreleri i¢in ¢aligma gruplarina gore ayr1 ayrt ROC analizi yapildiginda elde
edilen veriler Tablo 4.11°deki gibidir. Dort ayri parametre icerisinde DRP skorlarini
en fazla etkileyen parametre ortalama YKP/46.9 sonucudur. Ardindan YKP ve DKP
superior/inferior VD parametreleri benzer diizeylerde etki ederken, en az etkili
parametre ise ortalama DKP/23.9 sonucu olmustur (Tablo 4.11).

Yiizeyel, derin ve genel DRP skorlarmmi kontrol ile calisma gruplarini
birbirinden ayirt edebildigi smir degerleri acisindan incelendiginde yiizeyel DRP
skorunda %69.2 duyarlilik, %94.2 6zgiilliikk ile ayrim sinir degeri 0.94; derin DRP
skorunda %56.1 duyarlilik, %91.3 ozgiilliik ile ayrim siur degeri 0.83; genel DRP
skorunda ise %72.9 duyarlilik, %94.2 6zgiillik ile ayrim sinir degeri 0.81 olarak

saptanmistir.
Saglikh Gozlerdeki Ortalama VD Degerleri (%)
YKP VD - -*
Yiizeyel Ortalamast Superior VD YKP DKP
DRP Skoru 46.9 inferior VD 7S, S
’//,,:'\\ 48.1 ¥ / / 9 234 ’ n
N~ \ N’
DKPVD % - % [ \ [ 7N \
Derin IK Ortalamasi —|* Superior VD N‘: 45.2 46.1 ,"T NI 243 ) 229 | T
DRP Skoru — L — J T — »\ ////\..,,.,x\\\ /:‘ /,//" N ,/\\ '/v-
L i \/ Al N/ \ 242 \/
:Kiiglik deger buiyiik degere béliinecek Kadranlarm  %46.9 %23.9

Ortalama VD’si

. . YKP: Yiizeyel kapiller pleksus
Genel _| Yiizeyel ot| Derin DKP: Derin kapiller pleksus
DRP Skoru DRP Skoru DRP Skoru VD: Vaskiiler dansite

DRP: Diyabetik retinopati

Sekil 4.1. Yiizeyel, derin ve genel DRP skoru hesaplamasinda kullandigimiz formiil.



Tablo 4.9. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki YKP ve DKP katmani1 VD oransal degerlerinin kontrol ve ¢alisma gruplari ile

karsilastirilmasina ait sonuglar.

Kontrol Grubu | DMvarDRPyok | Erken nPDR Orta nPDR Ileri nPDR KRUSKAL WALLIS
(a) (n=104) (b) n=99) () m=39) (d) (n=40) (€) (n=36) TESTI (p)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3) | Median (Q1-Q3)
YKP 0.98 +£0.02 0.96+0.03 0.95+0.04 0.94+0.06 0.94+0.04 p<0.001 | a-b,c,d,e: p<0.001
superior/inferior* 0.98 (0.97-0.99) 0.96 (0.93-0.98) 0.96 (0.93-0.98) 0.95 (0.93-0.98) 0.94 (0.91-0.97)
DKP 0.95+0.03 0.91+0.07 0.87+0.09 0.83+0.12 0.81+0.17 p<0.001 | a-b,c,d,e: p<0.001
superior/inferior* | 0.96 (0.93-0.98) 0.93 (0.86-0.97) 0.89 (0.8-0.94) 0.85 (0.76-0.92) 0.86 (0.75-0.93) b-d: p=0.011
b-e: p=0.009
Yiizeyel 0.99+0.03 0.94+0.05 0.92+0.05 0.87+0.08 0.84+0.07 p<0.001 | a-b,c,d,e: p<0.001
DRP skoru 0.99 (0.97-1.02) 0.94 (0.9-0.98) 0.91 (0.88-0.96) 0.88 (0.85-0.91) 0.84 (0.79-0.88) b-d,e: p<0.001
c-e: p=0.006
Derin 0.9+0.04 0.86+0.08 0.79+0.1 0.77+0.13 0.72+0.16 p<0.001 | a-b: p=0.002
DRP skoru 0.9 (0.86-0.93) 0.86 (0.81-0.91) 0.8 (0.74-0.85) 0.75 (0.69-0.87) 0.76 (0.67-0.8) a-c,d,e: p<0.001
b-c: p=0.007
b-d: p=0.003
b-e: p<0.001
Genel 0.89 £0.05 0.81+0.1 0.72+0.1 0.67+0.13 0.6+0.15 p<0.001 | a-b,c,d,e: p<0.001
DRP skoru 0.89 (0.86-0.93) 0.81 (0.74-0.88) 0.74 (0.68-0.8) 0.67 (0.6-0.76) 0.61 (0.55-0.7) b-c: p=0.005
b-d,e: p<0.001

SS: Standart sapma, VD: Vaskiiler dansite, Q1-Q3: %25 ve %75’1lik degerler. P<0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

*Superior ile inferior VD arasindaki oran siirekli kiigiik deger biiyiik degere boliinerek elde edilmistir.
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Tablo 4.10. Yiizeyel (A), derin (B) ve genel (C) DRP skorlariin DRP evrelerine gore analiz edilmis Kruskal Wallis test grafikleri.
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Tablo 4.11. Yiizeyel, derin ve genel DRP skorlari ile formiil bilesenlerinin kontrol grubuna gore tiim ¢alisma gruplart, DM olup DRP

olmayan, erken, orta ve ileri evre nPDR gruplarinin ROC analizi.

Tiim Calisma DM olup DRP Erken nPDR Orta nPDR Ileri nPDR p degerleri

Grubu (n=214) (a) | olmayan (n=99) (b) | (n=39) (c) (n=40) (d) (n=36) (e)

Egri alt1 alan£SS, Egri alt1 alan£SS, Egri alt1 alan£SS, | Egri alt1 alan+SS, | Egri alt1 alan+SS,

%95 GA siirlart %95 GA smurlari %95 GA smurlart | %95 GA smurlart | %95 GA smurlari
YKP 0.756+0.027 0.711£0.036 0.734+0.05 0.8+0.042 0.856+0.039 tim p degerleri
Superior/Inferior (0.703-0.809) (0.64-0.782) (0.635-0.833) (0.718-0.882) (0.73-0.929) <0.001
VD oranr*
DKP 0.761£0.026 0.684+0.039 0.816+0.05 0.836+0.048 0.83+0.051 tiim p degerleri
Superior/inferior | (0.71-0.812) (0.608-0.76) (0.718-0.914) | (0.742-0.931) | (0.73-0.929) <0.001
VD orant*
Ortalama 0.849+0.021 0.757+0.034 0.859+0.042 0.957+0.018 0.968+0.018 tiim p degerleri
YKP/46.9 (0.807-0.890) (0.69-0.825) (0.776-0.942) (0.923-0.992) (0.932-1.00) <0.001
Ortalama 0.573+0.033 0,485+0.041 0.649+0.051 0.621+0.059 0.68+0.061 a: p=0.035
DKP/23.9* (0.508-0.637) (0.405-0.564) (0.549-0.749) (0.506-0.736) (0.561-0.8) 5 ngggg

d: p=0.025
e: p=0.001

Yiizeyel DRP 0.887+0.018 0.812+0.03 0.906+0.026 0.961+0.019 0.988+0.008 tiim p degerleri
Skoru (0.851-0.922) (0.753-0.872) (0.855-0.957) | (0.923-0.999) | (0.972-1.00) <0.001
Derin DRP Skoru | 0.769+0.026 0.677+0.039 0.847+0.044 0.796+0.054 0.904+0.036 tiim p degerleri

(0.719-0.819) (0.601-0.753) (0.76-0.934) (0.690-0.903) (0.835-0.974) <0.001
Genel DRP Skoru | 0.882+0.018 0.783+0.033 0.959+0.022 0.961+0.023 0.985+0.011 tiim p degerleri

(0.846-0.918) (0.718-0.848) (0.917-1.00) (0.916-1.00) (0.962-1.00) <0.001

SS: Standart sapma, GA: Giiven araligr. *: Kiiglik deger biiylik degere boliinerek elde edilen sonug. P<0.05 olanlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus, giin gegtikge insidansinin tiim diinyada arttig1 6nemli bir
saglik problemidir. Tiim viicutta mikro ve makrovaskiiler patolojilere yol acabilen
DM’de goriilen DRP, patofizyolojisi her gecen giin daha da aydinlatilan 6nemli bir
komplikasyondur. Ge¢miste sadece fundus muayenesine dayanan DRP tami ve
tedavisinde FA kesfiyle onemli bir basamak atlamis olup OKT’nin icadi ve glinliik
kullamima girmesiyle de biiyilk kolayliklar saglanmistir. FA ve OKT DRP
evrelendirmesi ve tedavi planlanmasi i¢in degerlidir ancak bu tetkikler kismi olarak
subjektif olup FAZ bolgesi ve baz1 mikrovaskiiler degisiklikleri gosterememesi eksik
noktalarini olusturmaktadir. OKT ise FA’ya nazaran ¢ok daha fazla objektif bilgi verse
de 6zellikle iskemiyi gdstermemesi en bilyiik eksigidir. Invaziv bir yéntem olup
kontrast madde verilerek yapilan ve KRB hakkinda dinamik bilgiler vererek tiim retina
alanlariin incelenmesine imkan veren FA, DRP tan1 ve tedavi izleminde giiniimiizde
halen altin standart yerini korumaktadir. Ancak invaziv olusu, kontrast madde
gereksinimi nedeniyle her hastaya rahatlikla uygulanamamasi, iki boyutlu bilgi
vermesi ve zaman alic1 bir yontem olmasi FA’nin sinirlt kaldigr durumlardir.

Yakin déonemde OKT teknolojisinin gelismesi sonucu yapilan eklemelerle
vaskiiler yapilar1 intravendz kontrast madde kullanmaksizin, eritrositlerin intrinsik
hareket kontrastini kullanarak indirekt olarak gosterebilen OKTA cihazinin tanitilmasi
ayr1 bir ¢igir agmistir. OKTA, ¢ekimlerinin tekrarlanabilir olmasi, kisa tetkik siiresi,
retina damar agini ii¢ boyutlu olarak gdsterebilmesi ve sadece fundus bakisinda degil
OKT’de patoloji olusturmayacak diizeydeki DRP’de bile erken mikrovaskiiler
degisiklikleri tespit edebiliyor olmasiyla klinik pratikte yerini almaya baslamistir.
OKTA cihaz1 ile kapiller non-perfiize alanlar, FAZ anormallikleri, kapillerdeki
kivrimlanma artis1, telenjiektaziler ve mikroanevrizmalar, neovaskiilarizasyon
bolgeleri ve koryokapillaris patolojileri tetkik edilebilmektedir. Ayrica ii¢ boyutlu
analizi ve segmentasyon yapabilmesi sayesinde OKTA cihaziyla literatiire YKP ve
DKP terimlerini girmis olup damar aglarinin katmansal analizlerinin yapilabilmesi
miimkiin olmustur. Vaskiiler Dansite (VD), nonperflizyon damarlarinin araligi ile
yakindan iligkilidir ve OKTA cihaz1 kantitatif olarak VD degeri ¢iktisi

verebilmektedir. DM’nin neden oldugu retina kilcal damarlarinda goriilen hasarin
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erken evrelerinde, lokal perfiizyon olmayan bir bolge olusturmadan VD'de bir azalma
goriilebilmektedir(104). DRP hastalarinda VD degerlerinin  azalmasina neden
olabilecek durumlar arasinda siirekli hiperglisemi ortami, kan-retina bariyerinin
hasar1, mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi (kilcal kanalin daralmasina veya
tikanmasina yol agar) ve nihai atrofi ve dejenerasyon sayilabilir(105). Diger yandan
damar duvarlarindaki bozulmalar sonucu damar disina sizan eksudalarin olusturdugu
inflamatuar yanit da doku metabolizmasini etkileyerek kilcal damar tikanikliklarini
tetikleyebilir(106). Son olarak, biiylik miktarda oksidatif stres iireten retinal
fotoreseptorlerin ~ giicli.  oksijen  tiiketimi ve  metabolizmasindan  da
kaynaklanabilir(107). Bu nedenle, VD degisiklikleri erken DRP'nin gostergelerinden
biri de olabilir(108).

Yaptigimiz ¢alismada diizenli dagilima uydugu tespit edilen YKP superior,
temporal, inferior ve nazal kadran damar yogunluk ortalamalart DRP gruplari arasinda
Tek Yonlii Varyans Analiziyle (ANOVA), normal dagilimin gorilmedigi diger
katman ve kadran analizleri ise grup karsilastirilmasi Kruskal Wallis testi ile
gerceklestirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonucu anlamli ¢ikan degiskenlerde
gruplarin ikili karsilagtirmalari esit varyans yaklagimi goriilmedigi i¢in Games-Howell
testi ile yapildi. YKP superior, temporal, inferior ve nazal kadranlarinda kontrol
grubuna gére DM olup DRP olmayan, erken, orta ve ileri nPDR gruplarinda
istatistiksel anlamli azalmalar gozlenmistir. Ayni sekilde DM olup DRP olmayan
gruba gore tiim kadranlarda orta ve ileri nPDR gruplarinda istatistiksel anlamli
azalmalar gozlenmistir. DM olup DRP olmayan grup ile erken nPDR arasinda sadece
inferior kadranda anlamli fark bulunmustur. Erken ile ileri nPDR gruplari arasinda tiim
kadranlarda anlamli fark bulunurken, erken ile orta nPDR gruplar1 arasinda sadece
temporal ve nazal kadranlarda istatistiksel anlamli azalmalar gézlenmistir. Ortalama
degerler azalmasina karsin higbir kadranda orta ve ileri nPDR gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.5). Bu sonuglardan yola ¢ikarak DRP
evresi ilerledikce YKP damar yogunluklarinda anlamli azalmalarin oldugu
sOylenebilir. Xie ve ark.(109) 164 hasta ile yaptig1 benzer ¢alismada SS-OKTA ile
sadece YKP damar yogunlugu analizi yaparak azalmis YKP degerini ileri DRP, ileri
yas, yiiksek HbAlc ve DMO varligiyla iliskilendirmislerdir. Xie ve ark.(109)
yaptiklar1 bu ¢alismaya 755 DM olup DRP olmayan, 104 hafif DRP, 60 gérmeyi tehdit
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eden agir DRP bulgusu olan goz dahil etmislerdir. Sonug olarak agir ile hafif DRP
arasinda istatistiksel anlamli sonuglar elde etmisler. Biz calismamizda Xie ve
ark.(109)’dan farkli olarak DRP hastalarin1 erken, orta ve ileri nPDR olmak iizere ti¢
gruba bolerek {li¢ grup arasinda da istatistiksel anlamli farklar bulduk. Calismamizda
ayrica DM olup DRP olmayan grup ile DRP gruplari arasinda anlamli farklar
gozlemledik. Iki calisma arasinda calismaya alinan hasta sayis1 ve gruplandirma
farkliliklar1 ¢alisma sonuglarinda farklilik olusturdugu diisiincesindeyiz.

Vaskiiler dansite (VD) ile DRP arasindaki iligki halen tartigmalidir. Forte ve
ark.(110) DM olup DRP olmayan ve hafif DRP bulgulari olan hastalarda VD'nin
azaldigin1 bildirmistir. Bunun nedenini hastaligin erken evrelerinde makular
perflizyonun azalmasina baglamislardir. Dimitrova ve ark.(111) DM olup DRP
olmayan hastalarda YKP ve DKP degerlerinin saghkli katilimcilarla
karsilagtirildiginda azaldigini bildirmistir. Li ve ark.(112) 97 DM hastasinin ve 48
saglikli goniilliintin VD analizlerini karsilagtirmis ve diyabetik hasta grubunda VD'nin
azaldigim gostermistir. Hwang ve ark.(113) 12 gozde OKTA ile parafoveal alanda
ortalama damar yogunlugu (ODY) analizi yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda DRP olan gozlerde istatistiksel olarak anlamli dlglide daha diisiik
degerler bulmustur (p<0.001). Ulkemizde yakin donemde yapilan bir tez ¢alismasinda
kontrol grubu, DM olup DRP olmayan ve DRP olanlar arasinda parafoveal bolge YKP
ve DKP katmanlarindaki ODY karsilagtirildiginda DRP olan grupta hem kontrol hem
de DM olup DRP olmayan gruba gore istatistiksel anlamli bir diisiis; ayrica kontrol
grubuna gore DKP katmani1 ODY ortalamalarinin DM olup DRP olmayan grupta da
istatistiksel anlamli diisiis tespit etmislerdir(114). Bu ¢alismalardaki benzer bulgular
bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir. Ancak Al-Sheikh ve ark.(115) DM olup DRP
olmayanlara kiyasla DRP grubunda VD'nin arttigin1 gostermislerdir. Bu ¢alismada,
hastalardaki VD degisikliklerinin, DRP varligi ve DRP siddeti ile iligkili oldugunu ve
VD ile DRP arasindaki iliskiyi dogrulamak i¢in daha fazla hasta sayilariyla yeni ve
giivenilir ek ¢caligmalarin gerektigini vurgulamislardir.

Calismamizda YKP merkez VD degerleri DRP evrelerine gore analiz
edildiginde istatistiksel anlamli degisiklikler izlenmemistir (p=0.164) (Tablo 4.5).
Ayrica fovea merkezi 1 mm ¢apli alanda damar yogunlugunun belirgin diizeyde az

olmasi, foveada rastgele yer alabilen dogal vaskiiler yapilarin veya IRMA benzeri
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patolojik damarlarin zaten diisikk diizeyde olan VD oranimi belirgin sekilde
arttirabilmesi ve cihazin fovea tesbitinde en kiiclik hatada bile anlamli farklar
olusabilmesi nedeniyle standart sapmasi belirgin olarak fazla olan YKP ve 6zellikle
DKP merkez bolge VD degerlerinin istatistiksel olarak giivenilirliginin azaldigini
diistinmekteyiz. Benzer kadransal veri ¢alismalarinda da merkez bolge VD degerleri
analiz edilmemistir. Sadece toplam makula VD degerlerini inceleyen c¢alismalar
merkez bolgeyi dahil etmislerdir.

Calismamizda DKP katmani VD degerleri DRP evrelerine gore analiz
edildiginde YKP degerlerinden farkli olarak diizenli bir egri sergilememis olup YKP
analizleri kadar DRP evrelerine gore belirgin farklarla karsilagiilmamistir. Ancak DRP
gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda anlamli farkliliklar olugsmaktadir. Calismaya
daha fazla sayida hasta alinsaydi daha farkli parametrelerin anlamli hale gelebilecegi
diisiincesindeyiz. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da grafiklerde DKP katman1 VD
degerlerinin kontrol grubuna goére once erken evrede hafif azaldig1 sonrasinda orta
evrede normal diizeylere geldigi ardindan ileri evre nPDR’de normalin hafif iizerinde
oldugu izlenmektedir (Tablo 4.8). Hatta istatistiksel analizlere yansimasa da bazi
hastalarin OKTA ¢iktilarin1 degerlendirdigimiz sirada DKP superior veya inferior
kadranlarda belirgin VD artis1 izlenmis oldugunu ve bu bdlgelerin IRMA bélgelerine
yakinliginin oldugunu gordiik. Bu nedenle DKP katmaninda kadransal olarak belirgin
VD artislarinda IRMA yéniinden predispozan faktdr olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
konuda ek ¢aligsmalar gerekmektedir.

Calisma oncesinde DRP hastalarinda yapilan OKTA analizlerinde alt yar ile
ist yar1 arasinda VD farkliliklarinin/asimetrisinin  saglam kisilerde yapilan
Olgiimlerden daha fazla oldugu gozlemlendi. Greve ve Geijssen’in(116) glokom
hastaliginda retinanin alt yarisinda {ist yarisina gére daha fazla etkilenme oldugunu
gostermesinden esinlenerek benzer durumun DRP’ye bagli olarak makula bolgesinde
de olup olmadigimi gérmek ic¢in calismamizda {ist ve alt yar1 oransal analizlerini
yapmaya karar verdik. Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda DRP hastalarinda yapilan
OKTA analizlerinde yar1 alan karsilastirma ¢aligmasina rastlamamis olmamiz {lizerine
temel diizeyde kendi uygulayacagimz bir formiil kullanmaya karar verdik. Oncelikle
gruplarda superior kadran VD degerini inferior kadran degerine bolerek elde ettigimiz

sonucu 1’den biiyiik veya kiiclik olmasina gore gruplandirarak grup i¢i oranlarini
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bulduk. YKP katmaninda kontrol grubunda inferior kadran VD degerinin %53
oraninda superiora gore daha fazla oldugu izlendi. DM olup DRP olmayan, erken ve
orta evre nPDR gruplarinda ise bu oranin tersine donerek superior kadranda daha
yiiksek VD degerlerinin oldugu goriilmiistiir (oranlar sirastyla %56.6, %57.9 ve %55).
fleri nPDR grubunda ise %63.9 oraniyla tekrar inferior kadranda daha yiiksek degerler
gozlemlenmistir. Tablo 4.6’da goriildigii gibi YKP VD degerleri hastalik ilerledikge
sirekli diistiigli goz Oniine alindiginda bu oranlardaki degisimlerin ana nedeni
kadransal VD azalmasi oldugu ¢ikarimma varilabilir. Bu durumun glokom
patofizyolojisine benzer nitelikte oldugu da goriilmektedir. Optik diskten ¢ikan
inferotemporal ve superotemporal bolge sinir liflerinin en kalin sinir lifleri oldugu ve
alt yarida st yariya kiyasla daha fazla sinir demetinin oldugu gosterilmistir(117).
Ayrica glokomat6z degisikliklerde ilk olarak inferotemporal ardindan superotemporal
sinif lifi demetlerinin etkileniyor oldugu da bildirilmistir(118). Benzer sekilde YKP
katmaninda da normal gézlerde %353 oraninda inferior kadranda vaskiiler yogunluk
daha fazladir. DRP hastaligi evresi ilerledikge (ileri evre nPDR harig) inferior
kadrandaki VD azalmasi belirgin olup superior/inferior VD orani yiikselmektedir.
Yani DM hastaliginda da makula alt yaris1 daha &nce etkilenmektedir. Ileri nPDR
evresinde ise preproliferatif degisikliklere bagladigimiz IRMA ve benzeri vaskiiler
degisiklikler nedeniyle oranlarda beklenenden farkli sonuglarla karsilagtigimizi
diistinmekteyiz. Aynit anormallik DKP katmaninda da goriilmektedir. DKP
katmaninda ileri nPDR evresi harig¢ tiim evrelerde superior kadranda daha ytiksek VD
degerleri gozlenirken, bu oran kontrol grubuna gore calisma gruplarinda hastalik
evresi orta NPDR evresine kadar diizenli olarak artis gostermistir (oran yiizdeleri
sirayla: %53.4, %61.9, %76.9, %85) (p=0.003). ileri nPDR evresinde bu oran hafif
azalarak %66.7 olarak bulunmustur. Her iki katmani da birlikte ele aldigimizda ortak
olan bulgular superior/inferior VD degerlerinin hastalik evresi ilerledik¢ce arttigi
goriilmektedir. Aymi sekilde ileri nPDR evresi DKP katmaninda da beklenilenden
farkli sonuglar izlenmistir. Bu konuda yapilacak ek ¢aligmalarla bu durumun daha net
bicimde aydinlatilmasi muhtemeldir.

Superior ve inferior kadran asimetrisini gosterebilmek i¢in YKP superior ve
inferior kadran VD degerleri siirekli kiigiik olan deger biiyiik olana béliinmesi ile 1 ile

0 arasinda bir sonug elde ettik. Bu sekilde 1 degerinden ne kadar uzaklasilirsa sonucun
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asimetriyi o kadar gosterecegini diisiindiik. Ayni hesabi DKP katmaninda da
uyguladik. Elde edilen YKP ve DKP asimetri degerlerini kontrol ve ¢aligma gruplari
arasinda karsilastirdik ve anlamli sonuglar elde ettik (Tablo 4.9). Ancak DRP
hastalarinda baz1 gozlerde iist ve alt yar1 simetrik sekilde etkilendigini tespit etmemiz
tizerine formiliimiiziin hassasligini arttirmak i¢in ek hesaplamalar gerekti. Saglikli
goniillillerden olusan kontrol grubunda YKP katmani superior, temporal, inferior ve
nazal kadran VD degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak saglikli kisilerin ortalama
degerleri elde edildi. Ayn1 hesaplama DKP katmani i¢in de yapildi. Saglikli YKP
ortalama VD degeri %46.9, DKP ortalama VD degeri %23.9 olarak bulundu.
Sonrasinda test edilen her goziin ayr1 ayr1 YKP ve DKP ortalama VD degerleri
bulunarak saglikli gézlerin ortalama degerleriyle orani hesaplandi. Tablo 4.5 ve 4.6’da
goriildiigii gibi YKP degerleri DRP evresi ilerledikge siirekli azalma egiliminde
olduklari i¢in elde edilen YKP VD ortalamalar1 46.9’a boliinerek (stirekli kii¢iik olan
deger biiylik olan degere boliinmesi sarti olmadan) formiile eklendi. Buradaki amag
saglikli olup ortalama VD degeri %46.9’dan yiiksek olan gbzlerin oransal degerini
hatali olarak diisiikk gostermemektir. YKP VD ortalamasinin normal ile orani ile
oncesinde elde edilen YKP superior ile inferior VD oranlari matematiksel olarak
carpilarak ‘Yiizeyel DRP Skoru’ olarak adlandirdifimiz sonuca ulastik. Benzer
oransal iglemler DKP katmani1 VD ortalama degerleri i¢in de yapildi. Ancak YKP’den
farkli olarak ortalama DKP VD degeri 23.9 sayisiyla siirekli kiiciik olan deger biiyiik
olan degere boliinerek formiile dahil edildi ve DKP superior ile inferior VD oranlari
matematiksel olarak carpilarak ‘Derin DRP Skoru’ olarak adlandirdigimiz sonuca
ulagsmis olduk. DRP olan gbzlerde sadece YKP nin veya sadece DKP’nin etkilenmis
olabilecegini diistinerek formiiliimiiziin hassasligin1 daha da arttirmak adina yiizeyel
ve derin DRP skorunu birbiriyle matematiksel olarak carparak ‘Genel DRP Skoru’
olarak adlandirdigimiz sonuca ulastik. Elde ettigimiz bu ii¢ deger kontrol ve hasta
gruplarimi birbirinden ayirma giiciinii hesaplamak icin ROC analizi yaptik. Tablo
4.11°de goriildiigii gibi 6zellikle YDS ve GDS egri altinda kalan alanlar1 kabul edilir
oranda yiiksek bulundu (sirayla 0.887+0.018, 0.882+0.018). DDS egri alt1 alan ise
0.769+0.026 olarak bulundu. ROC analizinde genel kabul géren egri alt1 alan degerinin
0.8 oldugu diisiiniiliirse yiizeyel ve genel DRP skorlar1 hasta ile normal gozii ayirmada

gayet basarili oldugu soylenebilir (p=0.001). Kontrol grubuyla sadece DM olup DRP
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olmayan grubu karsilagtirdigimizda YDS, DDS ve GDS egri altinda kalan oranlari
sirayla 0.812+0.03, 0.677+0.039, 0.783+0.033 olarak bulunmustur. Burada hastalik
bulgusu baslamadan dahi YDS parametresiyle hasta gozii saglam gozden ayirabilmek
mimkiin  goriilmektedir. Kontrol grubuyla erken evre nPDR grubunu
karsilastirdigimizda egri alt1 alanlar sirastyla 0.906+0.026, 0.847+0.044, 0.959+0.022
olarak tespit edilmistir (tim p degerleri <0.001). Bu sonugclarla erken evre nPDR
evresini kontrol grubundan ayirmakta tim parametrelerin glivenilir olarak
kullanabilecegimiz kanisina varilmstir.

DKP katmaninda ortalama VD degerinin normal ile orani hesaplamasinda
YKP’den farkli olarak siirekli kiiciik olan deger biiyiik olan degere boliinmesi sarti
kosulmustur. Bunun nedenini DKP katman1 VD degerlerinin DRP evresiyle birlikte
diizenli bir egri izlemeyip normalden sapma olarak kendini gostermesidir (Tablo 4.7
ve 4.8). Yani DKP VD degerlerinin normal araligindan yiikselmesi de diigmesi de
patolojik oldugu disiiniildiigii i¢in stirekli kiiciik olan deger biiyiik olan degere
bolerek, dolayisiyla orandaki asimetriyi 1 degerinden 0 degerine dogru yaklastirarak
gostermek istedik. Formiilde yer alan ortalama DKP VD degerinin 23,9 sayisiyla
oranini siirekli kii¢iik olan degeri biiylik olan degere bolerek degil de hep ortalama
DKP VD/23.9 veya 23.9/ortalama DKP VD olarak hesaplanmis olsaydi ROC
analizinde egri alti alanlar sirastyla 0.661+0.03 ve 0.726+0.028 olarak karsimiza
c¢ikacakti. Bu da formiil 6nerimizin dogrulugunu destekler niteliktedir.

Tiim DRP skorlarinin DRP evreleriyle olan analizleri Tablo 4.9 ve 4.10’da
verilmis olup hasta ile saglikli gozleri ayirmada 6zellikle YDS ve GDS kullanilabilir.
Duyarlilik ve o6zgiilliik oranlar karsilastirildiginda GDS daha yiiksek degerlerle
karsimiza ¢ikiyor olsa da GDS hesabinda DDS da kullaniliyor olmasi, egri altinda
kalan alanin YDS’ye gore DDS’de daha az olmasi, DKP katman analizlerinde artefakt
thtimallerinin daha fazla olmasi ve tim formiilii kullanmanin zaman alict olmasi
nedeniyle hasta ve saglikli gozleri ayirmada sadece YDS’nin kullanilmasi pratik
olarak daha kolay olabilir. Ayrica YDS kontrol grubu ile tiim nPDR evrelerini ve hatta
DM olup DRP olmayan grubunu dahi yeterli diizeyde ayrimini saglayabildigi
goriilmiistiir (Tablo 4.11). Bunun yani sira kullandigimiz formiil hesaplamasinda
kullanilan dort ayr1 parametrenin (YKP ve DKP superior/inferior VD oran1 (kiiciik
deger/biiyiik deger olacak sekilde) ile ortalama YKP/46.9 ve ortalama DKP/23.9
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(kiiciik deger/biiyiik deger olacak sekilde)) sonug¢ degere etki etme konusunda dnem
sirasini belirlemek i¢in ¢aligma gruplarini kontrol grubuna gore ayr1 ayri ROC analizi
yapildi (Tablo 4.11). Dért ayr1 parametre icerisinde DRP skorlarini en fazla etkileyen
parametre ortalama YKP/46.9 sonucu, ardindan YKP ve DKP superior/inferior VD
parametreleri benzer diizeylerde etki ederken, en az etkili parametre ise ortalama
DKP/23.9 sonucu olarak karsimiza ¢ikmustir. Tek basina ortalama YKP/46.9
sonucunun, kontrol grubuyla erken evre nPDR grubunu ayirim giicii kabul edilebilir
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Hazirlamis oldugumuz formiiliin bazi sinirhiliklart da mevcuttur. Saglikli
kisilerin VD ortalama degerlerini bulmak i¢in 4 ayr1 kadrandaki VD degerlerinin
aritmetik ortalamasii aldik. Ancak bazi kadranlarin DRP evresinden daha fazla
bazilarinin daha az etkilenebilecegi muhtemeldir. Bu nedenle kadranlarin hesaplama
sonucunu etkileyebilme giiglerinin ayr1 ayri belirlenmesi ve her kadranin ayri
katsayilarinin olmasi bu kisitlilig1 ortadan kaldirabilir. Diger kisithiligimiz ise YDS ve
DDS tayininde VD ortalamasinin normal ile oraniyla dncesinde elde edilen YKP
superior ile inferior VD oranlarini direkt matematiksel olarak ¢arparak sonug elde
etmemizdir. Iki farkl1 parametrenin hangisinin DRP evresinde daha fazla etkilendigini
bularak katsay1 ile ¢arpilmalar1 gerekmektedir. Biz temel diizeydeki formiiliimiizde
katsayilar1 1 olarak kabul ettik. Bu konuyla ilgili ek ¢calismalara gereksinim vardir.

Kontrol grubunda yasla beraber YKP ve DKP katmanlarindaki VD
degisimlerini inceledigimiz Spearman korelasyon analizinde YKP degerleri yagla
beraber hafif diizeyde azalsa da higbir deger istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Tablo 4.3). DKP degerlerinde ise merkez bolgede artma; superior, temporal ve
inferior VD degerlerinde anlamli azalma izlense de korelasyon katsayilariyla
incelendiginde bu iliskilerin zayif diizeyde oldugu goriilmiistiir (KK sirayla: 0.215, -
0.251, -0.196, -0.227). Hashmani ve ark.(119) 20-75 yas araligindaki 209 gézde YKP
analizi yaptiklari caligmada yasla beraber VD degerlerinde azalmanin oldugunu ancak
bunun zayif iligkili oldugunu gostermisglerdir. Calismamiz 35-80 yas araligindaki 104
normal gézde yapilmis olmasi nedeniyle YKP katmani VD degisimleri istatistiksel
olarak anlamli seviyeye ¢itkmamis olabilir. Coscas ve ark.(120) ¢alismalarinda merkez
bolge VD degerlerinin yasla beraber artis gdsterdigini bildirmisler ve bunu yasa baglh
olarak FAZ bolgesindeki atrofik degisiklikler nedeniyle FAZ’ 1n kiigiilmesine ve
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dolayistyla kapiller ara mesafelerinin azalmasima baglamiglardir. Bu calismay1
destekler nitelikte calismamizda DKP merkez bolgede VD artisi izlenmistir.

SS-OKTA cihazi OKT caligma prensiplerine dayanan bir teknoloji oldugu i¢in
olusabilecek dl¢lim hatalarina (artefaktlara) da yatkindir. Bu nedenle cihazin ¢alisma
prensibini bilmek test c¢iktilarinda olusabilecek yanlis degerlendirmeleri en aza
indirgemek igin gereklidir. OKTA teknolojisi son bes yilda belirgin sekilde klinik
kullanima girdigi i¢in hala yerlesmis bir bulgu isimlendirmesi yoktur ve artefaktlar
tizerine ¢alismalar smirlt sayidadir(121, 122).

Genel olarak OKTA cihazlari ayni yerden alinan ardisik B-taramalar arasindaki
OKT sinyal degisikliklerini farkli algoritmalarla degerlendirmektedir. Ardisik B-
taramalar arasinda statik doku ¢ok az degisiklik gosterirken, kirmizi kan hiicreleri gibi
hareketli objelerde dnemli farkliliklar olacaktir. Bu degiskenlerden yola ¢ikarak cihaz
hareket varligini, dolayisiyla invazif kontrast madde verilmeksizin damar yolagini
cikt1 olarak vermektedir.(122)

Artefaktlar genel olarak 4 baslikta incelebilir.
1) Hareket Artefakti:

OKTA kontrast olusturmak i¢in eritrosit hareketini tespit ettiginden, harekete
son derece duyarlidir. Kalp atis1 ve solunum gibi eksenel yonde veya kafanin sakkadik
hareketlerinde oldugu gibi enine yonde hareketlerde hareket artefakti meydana
gelebilir. Bu nedenle hareket eden bolgeleri kan damari olarak algilayan cihaz hatal
bir VD ¢iktis1 verebilir(123).

DRI OCT Triton'a dahil edilen SMARTTrack™ yazilimi, OKTA i¢in daha da
gelistirilmistir. Anlik olarak g6z hareketlerini algilayarak aninda tarama hedefini
degistirip tiim alanlarin tam olarak taranmasini saglamaktadir. Bununla birlikte halen
enine hareketler biiyiikk bir problem olusturmaktadir. Cihaz artefakt yazilimlariyla
kiigiik sakkadlar1 ve fiksasyon kayiplarini diizeltirken ne yazik ki, ¢ift damar, esneme
ve c¢aprazlama kusurlar1 gibi kendi artefaktlarini ortaya ¢ikarabilmektedir(124, 125).
Biiylik goz hareketleri cihaz yazilimi tarafindan da telafi edilemeyip Sekil 5.1°de
oldugu gibi diisiik kaliteli goriintiilere ve lokal olarak hatali yiiksek kapiller dansite
Olctimlerine neden olabilir. Bu nedenle ¢ekimi yapilan tiim hastalarin filmleri 6zellikle
dansite analizinin yapildigi merkezi 3 mm capli bolgeden gecen hareket artefakti

varligr agisindan dikkatlice incelendi. Ciinkii bu bolgelerdeki biiyilk hareket
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artefaktlar test kalite skorunu 60 altina indirse de tek ¢izgi seklinde lokalize artefaktlar
test skorunu anlamli sekilde etkilemedigi gézlemlenmistir. Ancak hareket artefaktlar
kapiller dansite analizlerini anlamli olarak degistirdigi diistintilerek hatali sonuglara

yol agabilecegi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Sekil 5.1. OKTA ¢ekimi esnasinda gdz hareketi sonucu olusan hareket artefaktlari
(Siyah oklar).

Hastalara yapilan tetkikler sirasinda muhtemelen fiksasyonu siirdiirmede
zorluk yasamalar1 nedeniyle 6zellikle EIDGK 0,3 (=20/70) altinda olan hastalarda
hareket artefaktlarinin daha sik goriilmesi iizerine hatali sonuglara yol agabilecegi i¢in
EIDGK<0,3 olan gozler calisma dis1 birakildi. Hasta uyumunun gérme diizeyiyle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha yiiksek tarama hizlar1 ve g6z izleme
teknolojisi bu sorunlarin iyilestirilmesine yardimci olabilir. Ayrica hastanin gérme
diizeyi ile fiksasyon kayiplari, hareket artefaktlari, cekim siiresi, OKTA kalite skoru
gibi parametreler ayrica bir calisma konusu olabilir.

2) Projeksiyon Artefakti:

Projeksiyon artefaktlari muhtemelen en yaygin artefakt olup neredeyse her

OKTA tetkikinde bulunur. I¢ retina katlarindaki damarlarda hareket eden eritrositlerin

goriintlisii ayna islevi goren RPE tabakasindaki yansiticilik sonucu derin retina



71

katmanlarinda hayali bir goriintii olusturur. Bu nedenle cihaz ¢iktilarinda derin damar
analizlerinde yiizeyel katmanlarda bulunan o6zellikle biliylik damarlarin hayali
goriintiisii yer alabilir. Boylelikle derin kapiller pleksus damar yogunlugu hatal1 olarak
yiiksek 0lgiilebilir(126, 127). Bu hatalar1 énlemek amaciyla son yillarda OKTA
cihazlar1 yazilimlarla yiizeyel damarlarin hayali goriintiilerini silmeye ve daha dogru
derin kapiller yogunluk haritalar1 olusturmaya baglamistir.

Nature dergisinde yayinlanan Lavia ve ark.(128) ile Campbell ve ark.(129)
calismalarinda dis retina katmanlarinin OKTA analizlerinde projeksiyon artefaktlarini
en aza indiren yazilimlar kullanilmistir. Ayni sekilde Zhang ve ark.(127) yaptigi
calismada da eksenel ¢oziiniirliigl iyilestirmek ve daha derin katmanlardaki yiizeysel
damar izdiistim artefaktlarin1 azaltmak i¢in izdlisim ¢oziimlii OKTA algoritmasi
onermislerdir. DRI OCT Triton'a dahil edilen PAR yazilimi1 sayesinde ¢aligmamizda
DKP analizlerinde yiizeyel kapillerin projeksiyon artefaktlari kaldirilarak daha dogru
hesaplama yapildig1 distintilmektedir (Sekil 2.5). Shin ve ark.(130) DRI OCT-1
Atlantis® SS-OKTA (Topcon Corporation, Tokyo, Japan) ile yaptiklar1 ¢alismada
hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda retina ve koroid OKTA ¢iktilarindaki degisimler
arastirilmistir. Bu ¢alismada da dis retina katmanlarinda PAR yazilimi kullanilarak
veriler analiz edilmistir. Chung ve ark.(131) DRP hastalarinda yaptiklart OKTA
analizlerinde DKP ve orta kapiller pleksus degerlendirmelerini cihazda manuel olarak
projeksiyon artefaktlarini kaldirarak yapmislardir. Diger yandan You ve ark.(132) SD-
OKT temelli AngioVue OKTA (Optovue, Inc., Fremont, CA, USA) cihaz1 ile
yaptiklar1 ¢calismada cihazin artefakt azaltici yazilimi farkliligi nedeniyle DKP damar
dansite degerleri belirgin sekilde yiiksek olarak verilmistir. Saif ve ark.(133) DRP
evrelerine gore yaptiklart YKP ve DKP damar yogunluk analiz ¢alismasinda makula
6demini, 0,3 altindaki gorme diizeylerini ve 60 puan altindaki OKTA kalite skorunu
digslama kriteri olarak almis olup PAR inaktif olarak DKP incelemesinde
bulunmuglardir. Ancak DKP ¢iktilarinda YKP’nin projeksiyon artefaktlarinin
goriilmesi nedeniyle DKP yogunluk degerlerinde hatali olarak yiiksek degerlerin
bulunmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

PAR yaziliminin iki 6nemli dezavantajindan ilki patolojik damarlar1 da silerek
yanlis negatif veya diisiik VD ¢iktis1 verebilmesidir. Ancak bu durum genellikle fovea

bolgesi yerlesimli olduklari i¢in koroid veya makular neovaskiiler membranlarin
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varliginda ortaya c¢ikmaktadir. DRP hastalarinda olusan neovaskiilarizasyonlar
genellikle optik disk ve arkuat bolgelerinde oldugu igin bu dezavantaj calismamizda
bir sorun teskil edecegi diisiiniilmemistir. ikinci énemli dezavantaji derin kapiller
pleksus goriintiisiinden yiizeyel kapillerin hayali goriintiilerini ¢ikardigi zaman
yerlerinde bir golge artefakti birakmasidir. Bu da DKP yogunluk 6l¢iimlerinde hatali
olarak diisiik sonuglar ¢ikmasina neden olabilir. Ancak giin gectik¢e artan yazilim
¢Oziimleriyle OKTA teknolojisi gelismeye devam ettik¢e, bununla ilgili sorunlarin en
aza inmesi miimkiin olabilecektir(127).

3) Golgeleme / Maskeleme Artefakti:

Tetkik sirasinda olusan giiriiltii dalgalanmalar1 nedeniyle olusabilecek yanlig
akis goriintiilerini azaltmak i¢cin OKTA, yalnizca minimum sinyal esigi lizerinde gelen
goriintiileri isleyecek sekilde ayarlanmistir. Bu nedenle, diisiik sinyalli alanlar,
golgeleme nedeniyle akis goriintiisii olusturmaz(122). Retinadan alinan sinyal
kalitesini azaltacak katarakt, goz i¢i kanama varlig1 ve merkezi korneal opasite gibi
nedenlerle golgeleme artefakti ortaya ¢ikabilir. Calismamiza sinyal kalitesini anlamli
sekilde diisiirecek diizeyde katarakti, kornea santralde opasitesi ve goz i¢i kanamasi
olan hastalar1 dahil etmeyerek bu artefakt tipinden olusabilecek 6l¢iim hatalarini en
aza indirgedigimizi diisiinmekteyiz.

4) Segmentasyon Artefakti:

Tiim OKTA cihazlar1 retina katmanlarindaki tabaka sinirlarini referans alarak
segmentasyon islemi yapmaktadir. Cihazdan cihaza referans alinan tabaka sinir1 ve
mesafeleri bir miktar degisiklik gosterse de her cihaz retinay1 yaklasik olarak benzer
katmanlara ayirir. Retinanin saglikli ve tabakalar arasindaki sinirlarin iyi korundugu
durumlarda segmentasyon yazilimlari gayet basarili olsa da 6zellikle belirgin makula
O0deminin oldugu veya genis alanda DRIL varliginda segmentasyon yazilimlari
yetersiz kalabilmekte ve manuel olarak diizeltme gerekebilmektedir. Hatta ileri evre
genis alanda DRIL varliginda manuel olarak diizeltmek de bazen miimkiin
olamamaktadir. Ayrica 6zellikle makula 6demi varliginda retina katmanlari arasindaki
mesafeler de artmaktadir. Ancak cihaz yazilimlarinda segmentasyon i¢in belirlenen
mesafeler sabittir. Bu nedenle makula 6demiyle artan katmanlar arasi mesafenin ve
dolayistyla kapiller pleksus bolge sinirlarinin, sabit referans mesafelerine sahip

segmentasyon  yazilimlariyla  yeterli  seviyede  ayrimi  yapilamayacagi
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diistiniilmektedir. Diyabetik makula 6demi yani sira makula boélgesinde anlamli
cekintilere sebep olabilecek ERM ve VMT varligi da segmentasyon hatasina yol
acabilir. Kim ve ark. siddetli nPDR ve PDR hastalarinda VD degerinin hafif nPDR
hastalarindan ve normal kontrollerden anlamli derecede diisikk oldugunu bulmustur.
DMO varliginda hastalarm anlamli olarak daha diisiik VD'ye sahip oldugunu
gostermisler(134). Bu fark, kan akiminin olmadigi alanlar olarak gériinen ve non-
perfiizyon hesaplamasina dahil edilen kistoid degisikliklerin varligr ile ilgili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu fikri destekleyecek nitelikte Carlo ve ark.(135) yaptig1
calisgmada damarlar kistler tarafindan basitce yer degistirmigsse ve gercekte
kaybolmamissa, tiim kisti ve ¢evreleyen dokuyu iceren daha kalin bir analiz tabakasi
(slab) olusturmak bu sorunun arastirilmasina imkan verebilecegini one stirmiislerdir.
Parravano ve ark.(136) yaptigi, kist ve non perfiize alanlarin oldugu DMO bulunan
hastalarda iki farkli OKTA cihaz yazilimin1 (SSADA ve OMAG) karsilastirmiglar.
Ozellikle biiyiik kistlerin segmentasyonda ve vaskiiler yapilarmn seklinde degisiklikler
yaptiginm1 gostermislerdir. Bu hatalarin nedeni olarak bazi durumlar1 6ne siirmiislerdir.
Kistlerin varligindan kaynaklanan damar yer degistirmesi nedeniyle her iki cihaz
tarafindan saglanan otomatik segmentasyon asamalarinda sik sik hata ile
karsilagilmistir. Ayrica manuel segmentasyon prosediirleri cihazlar arasinda farklilik
gostermis olup Swept source temelli PLEX Elite 9000 (OMAG) cihazi segmentasyon
cizgilerinin hem YKP hem de DKP i¢in Optovue AngioVue (SSADA) cihazina gore
elle diizeltilerek dogru yerine yeniden konumlandirilmasimin daha kolay oldugu
gostermislerdir. Calismamizda kullandigimiz DRI OCT Triton cihazinda da belirgin
DMO bulunan bazi hastalarda segmentasyon hatalariyla karsilastik (Sekil 5.2). Makula
kalinlik artig1 bulunan ancak anlamli olarak makula 6demi olmayan tiim hastalarin
segmentasyon ¢izgileri her iki pleksus icin ayri ayri, eszamanli OKT B-tarama
analizleriyle birlikte incelenerek hatali goriilen hatlar manuel olarak diizenlendi.
Ancak belirgin DMO bulunan veya manuel olarak diizeltilemeyen hastalar ¢alisma dist
birakildi. OKTA analizlerinin halen makula anatomisini belirgin 6l¢iide bozan
etmenler varliginda yeterince giivenilir olmadigini diisiindiiglimiiz i¢in ¢alismamizda
DMO yanisira anlamli ¢ekinti yapan ERM ve VMT varligin1 dislama kriteri olarak
kabul ettik.
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Sekil 5.2. Belirgin DMO varliginda OKTA analizlerinde goriilebilen segmentasyon

artefakti.

DRP hastalarinda LFK uygulanmis olanlar, gz i¢i cerrahi ve/veya intravitreal
enjeksiyon tedavisi alanlarin ¢aligmalara dahil edilme durumlari tartismaya agiktir.
Goz igi cerrahiler ve fotokoagiilasyon tedavisi DMO’yii siddetlendirebilecegine
yonelik ¢alismalar mevcuttur(75, 76). DMO gelisimi de OKTA verilerini
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Ciinkii tez ¢alismamizin 6n hazirlik asamasinda
daha oncesinde 6zellikle kronik donemde LFK yapilan hastalarin damar yogunluk
analizlerinde belirgin diistislerin oldugunu gozlemledik. Bu nedenle calismamizda
LFK, goz ici cerrahi ve/veya enjeksiyonu diglama kriteri olarak aldik.

Yakin bir zamanda Farci ve ark.(137) DRP ve retinal ven tikanikligi
hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada kistoid bosluklar igerisinde diisiik seviyede SD-
OKTA sinyali aldiklarin1 bildirmisler. Kistoid bosluk igerisinden hi¢ beklenmedik
sekilde alinan bu sinyal yazarlar tarafindan kist igerisindeki sivinin veya materyal
hareketinden veya cihazin artefakt silme konusundaki eksikliginden olabilecegi 6ne
stiriilse de bu konuyla ilgili daha fazla sayida ve daha detayli incelemeler
gerekmektedir.

Calismamizin ek bir sinirliligr ise kiigiik bir 6l¢iim alaninda (3x3 mm) VD
analizleri yapilmis olmasidir. Calismamizda kullandigimiz cihazimiz analiz igin
foveolay1 merkez kabul edecek sekilde 6x6 mm OKTA goriintiileri elde etmekte olup
yazilimsal imkanlari nedeniyle ancak merkez 3mm c¢apli alanda VD analizleri
yapabilmektedir. Sadece santral retinay1 etkilenmedigi gayet iyi bilinen DM

hastaligini OKTA ile sadece fovea ve parafoveal bolgeyi incelemek yanlis negatif
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sonuclara yol agabilir. Tetkik goriintiilerinin degerlendirilmesi sirasinda santral 3mm
capli alana girmeyen, lokalize olarak damardan yoksun alanlari, mikroanevrizmalar
ve IRMA’lar1 olan gozlerin de nadir de olsa varlig gériilmiistiir. Periferde anormal
bulgular1 olup da merkez 3mm’lik alanda anlamli degisikligin goriilmedigi,
dolayistyla foveanin korundugu hastalarla karsilasilmasi nedeniyle sadece merkezi 3
mm c¢apli alanin incelenmesi ¢alismanin eksik bir yanini olusturabilir. Ancak yakin
tarihli bir ¢alisma, fovea merkezli 3x3 mm OKTA goériintiilerinin DRP'yi gayet yeterli
diizeyde tespit edebildigini bildirmistir(138). OKTA teknolojisi gelistikge, daha genis
bir retina alan1 analizi veya montaj yardimiyla perifer bolge analizi yapan yazilimlar
iiretildikce bu kisithiligin biiytlik oranda iistesinden gelinebilecegi diisiiniilmektedir.

Diyabetik retinopatide OKTA analizlerinin bir bagka bulgusu da FAZ
diizensizligidir. Bu konuda en ¢ok tizerinde durulan iki konu FAZ alan genislemesi ve
cember seklindeki yapisinin bozulmasi (asirkiilarite) durumudur. DRP evresi
ilerledikce FAZ genisliginin ve asirkiilarite indeksinin arttig1 cesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir(139-141). Ancak ¢alismamizda kullanilan DRI OCT Triton cihazi
yaziliminda FAZ degerlendirilmesi yapilamamasi nedeniyle ¢calismamizin énemli bir
eksigi olarak goriilmektedir. Yazilimsal olarak giincelleme yapildig1 takdirde hem
FAZ hem de merkez 3mm c¢apli alan disinda kalan alanin analizleri yapilabilecegi
diistiniilmektedir.

Sheng You ve ark.(132) yaptigi ve 1631 goziin makula bolgesi OKTA
analizinin yapildig1 toplum tabanli ¢aligmada YKP ile iliskili tek degiskenli analizde
trigliserid, kolesterol, sigara ve/veya alkol i¢imi, viicut kitle endeksi, kalp hizi, gz ici
basinci ve merkezi kornea kalinligi anlamli fark olusturmamais (p degerleri sirayla: 0.8,
0.2,0.3,0.21, 0.07, 0.14, 0.64, 0.79). Tek degiskenli analizde anlamli olarak bulunan
yas, aksiyel uzunluk, EIDGK, HbA 1 ¢, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve kreatinin
parametreleri ise YKP ile iligkili ¢ok degiskenli analizinde anlamli fark gériilmemis (p
degerleri sirayla: 0.09, 0.09, 0.64, 0.91, 0.67, 0.2). Bu genis popiilasyona bagh
calismada sonug¢ olarak daha diisiik bir YKP damar yogunlugunun, diisiik sinyal
kalitesi ve erkek cinsiyet ile dnemli 6l¢iide iligkili oldugunu, daha diisiik bir DKP
damar yogunlugunun diisiik sinyal kalitesi, uzun aksiyel uzunluk ve yiiksek kreatinin
seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda sinyal kalitesi ile veri

analizi yapilmamig olup sinyal kalitesi 60 (DRI OCT Triton) altindaki ¢iktilar
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calismaya alimmamistir. Girisimsel bir ¢alisma olmadig i¢in hastalardan kan tetkiki
yapilmamis olup HbAlc ve kreatinin degerleri analiz edilmemistir. Ancak ¢alismaya
dahil edilen hastalarin kronik bobrek problemleri sorgulanmis olup problemi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin aksiyel uzunluklar1 ayrica tetkik
edilmemis olup otorefraktometre degerlerine gore +3.0 diyoptri refraktif kusur
tizerindeki hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Bu yolla dolayli olarak aksiyel
uzunlukla olabilecek hatali 6lglimlerin Oniine gegilmeye c¢alisilmistir. Her ne kadar
sigara i¢ciminin OKTA c¢iktilarinda fark olusturmadigi sonucu c¢iksa da biz
hastalarimizin tetkiklerinden en az 1 saat igerisinde sigara igmemis olmalar1 sartiyla
Olctimlerini yaptik.

OKTA cihazlarindaki tetkikler arasindaki varyasyon ihtimallerinin fazla olusu
cihazin c¢iktilarina olan giiveni de sarsabilmektedir. Bu nedenle OKTA cihazinin
tekrarlanabilirlik ¢alismalar1 6nem arz etmektedir. Yang ve ark.(142) yaptigi ve 4 ayri
OKTA cihazimin (Heidelberg Spectralis HRA, Optovue RTVue XR, Zeiss Cirrus
HD-OCT 5000 ve Topcon DRI OCT Triton) tekrarlanabilirlik oranlar1 aragtirilmistir.
Calismadan ¢ikan sonugta sinif i¢i korelasyon katsayilar1 degerlerinin yalnizca belirli
bir metodoloji i¢in gegerli olarak goriilmesi gerektigini vurgulanmistir. Sonug dlgiitleri
olarak damar yogunlugu ve damar uzunlugu yogunluk degerlerinin kullanimini igeren
klinik deneylerde yeterli seviyede tekrarlanabilirlik oldugunu gdstermislerdir. Ayrica
yapilan calisma saglikli goniillillerde yapildigi i¢in retina hastaliklar1 olan gozlerde de
OKTA sistemlerinin tekrarlanabilirligini karsilastiran ek c¢alismalarin yapilmasi
gerektigini onermislerdir.

Levine ve ark.(143) 27 DRP hastasinin 44 goziinde hastalik evrelerine gore
yaptigi ve SD-OKTA ve SS-OKTA cihazlarinin karsilastirildigi g¢alismalarinda
ozellikle tam kat retinal damar yogunlugu analizlerinin katmansal analize gore daha
kesin sonuglar verdigini ve SS-OKTA cihazinin daha tutarli degerler irettigi
gosterildi. Tkinci bir sonug da SD-OKTA ciktilar1 kendi arasinda, SS-OKTA sonuglari
da kendi aralarinda karsilagtirilabilirken, iki OKTA tipi birbiri ile
karsilastirillamayacagi sonucuna ulagilmistir. Damar yogunluk oSlgiimlerinde, tiim
siddetler birlestirildiginde tam retina tabakasindaki iki spektral etki alani cihazinda ve
ayrica retinopatisi olmayan diyabetik hastalarda, hafif ve orta derecede nPDR'de

yeterli diizeyde tekrarlanabilirlik elde edilmistir. Ancak, daha yliksek siddet
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seviyelerindeki DRP goriintiilemelerinde ve DMO varliginda karsilastirmalar daha
dikkatle yapilmalidir. Diyabetik retinopatide damar yogunluk ol¢iimlerinde anlamhi
degisiklik tanimlar1 olusturmak i¢in her bir siddet tiiriinde daha genis sayida hasta
analiziyle dogrulamak icin gelecekte caligmalara ihtiyag vardir.

Damar yogunluk degerleri analizlerinde kullanilan cihazin ¢alisma prensibine
ve kullandig1 yazilimlara gore degiskenlik gostermektedir. Munk ve ark.(144) ti¢ farkl
SD-OKTA ve bir SS-OKTA igeren dort OKTA cihazim kalitatif ve kantitatif olarak
karsilagtirmis ve aralarinda damar yogunluklarinda 6énemli bir fark bulamamis olsa
da, yapilan baska calismalarda farkli sonuglar bildirmistir. Ornegin Corvi ve ark.
(145) altt SD-OKTA ve bir otomatik olarak esik deger algoritmasi ile ¢alisan bir SS-
OKTA'dan olusan yedi farkli OKTA cihazin1 inceledi ve cihazlar arasinda
karsilagtirma yapmanin neredeyse imkansiz oldugunu ve cesitli cihazlardan elde
edilen Glglim setinin birbirinin yerine gegemeyecegi sonucuna varmistir. Hatta Munk
ve ark.(146) yaptig1 c¢alismayla Corvi ve ark. yaptigi ¢alismadaki SS-OKTA
cithazlarmin bile farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Ne yazik ki, bu tutarsizliklarin
kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak, farkliliklar igin olasi agiklamalar, her bir
analiz seti i¢in farkli bir algoritma kullanilmasiyla iligkili olabilir (PLEXElite igin
OMAG ve Triton igin OCTARA). Ayrica her algoritma, OKTA cihazlar1 ve 3x3 mm
gorilintli alaninda farkli sayida B-taramasi arasinda farkli segmentasyon sinirlari
icermektedir (PLEXElite i¢in 300x300 piksel ve Triton i¢in 320%x320 piksel). Bu
sonuglar1 dogrular nitelikte kendi calismamizda da ulasilan damar yogunluk degerleri
yapilan benzer g¢alismalardaki farkli cihazlarin sonuglariyla karsilastirilamayacak
diizeyde farkliliklar icermektedir. Calismamizda kullandigimiz 1050 nm 1s1k
kaynagia sahip SS-OKTA’nin daha yiiksek doku penetrasyonu sayesinde DKP ve
daha dis retina katmanlarinda daha yiiksek hassasiyetle veri analizi saglayabilmesi
bir avantaj olabilir. Bu farkliliklardan dolay1r onerimiz hastalik tani1 ve takibinde
miimkiin oldugunca ayni cihaz ve hatta ayni ¢ekim teknigi ve modunu kullanmak
olacaktir. Yaptigimiz c¢aligmada ise amacimiz cihazi veya damar yogunluk
degerlerini baska cihaz ¢iktilariyla karsilastirmak degil DRP evresine gore
farkliliklarin varligini arastirma oldugu i¢in bu ikilemlerden biiyiik 6l¢iide korunmus
oldugumuzu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki dlglimler tek bir seansta yapilmigtir. Birkag giin sonra hatta

giin igerisinde farkli bir saatte OKT ve OKTA tetkiklerimizi tekrarlasaydik sonucun
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farkli olup olmayacagi net olarak bilmiyoruz. Bununla birlikte, daha 6nce OKTA
Ol¢iimlerinin seanslar arasinda tekrarlanabilirligini inceleyen ve sonug olarak OKT ve
OKTA tetkiklerinin yiiksek derecede tekrarlanabilirlige sahip oldugunu goésteren
calismalar mevcuttur(143, 147, 148).

OKTA, teknolojisinin yeni olmasi nedeniyle gelistirilmesi gereken birgok
yaninin oldugu bir cihazdir. Artefaktlara yatkin olan bu teknolojinin KRB bozukluklari
konusunda eksik kalmasi ve dolayisiyla santral, midperifer ve periferik retinadaki
damarsal sizintilar1 gésterememesi ayr1 bir dezavantajidir. Giiniimiiz teknolojisinde
eski de olsa FA ile net izlenebilen bu durum DRP tani ve takibinde ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu nedenle halen DRP tani, tedavi ve takipte OKTA tek basma yer
alamayacak, mutlaka FA ile KRB ve perifer retinanin durumu tetkik edilmesi
gerekecektir. Ayrica ortam opasitelerinden, fiksasyon yetersizlikleri ve istemsiz goz
hareketlerinden ileri derecede etkilenebilmesi nedeniyle DRP yorumlamada OKTA
mutlaka FA ile desteklenmek zorundadir.

Calismamizdaki bir diger kisithlik konusu OKTA ¢iktilarindaki goriintii
artefaktlari nedeniyle ¢alismaya dahil edilemeyen goz sayisinin fazla olusudur. OKTA
ciktilari, tetkik sirasinda hastanin uyumu, c¢ekimi yapan personelin fiksasyonu
stirdiirebilme yetenegi gibi subjektif degisikliklerden fazlasiyla etkilenebilmekte ve
Olclimler aras1 genis varyasyonlar gosterebilmektedir. OKTA cihazinin klinigimizde
kullanilmaya basladigimiz donemlerde alinan Ol¢limlerdeki artefakt oranlarindaki
fazlalik nedeniyle birgok hasta ¢iktisi galismaya dahil edilememistir. Cihazi kullanan
personelimizin cihazin caligma prensibi ve c¢ekim teknigini 6grenme asamasi
sonrasinda cihazdan bilimsel olarak irdelenebilir ¢iktilar elde etmeye basladik. Bu
konuda cihazin 6grenme egrisinin yavas oldugunu sdyleyebiliriz. Bu nedenlerden
dolay1 ¢alismaya dahil edilebilecek kalitedeki géz sayisinin diisiik olmasi ¢alismanin
bir kisitlhilig1 olarak goriilmektedir. Diger yandan g¢ekim kalitesinin diisiik oldugu
gozleri ¢alismaya dahil etmemek se¢im yanliligi olusturabilmekte ve bu da istatistiksel
yanliliga ve hatali yorumlamalara neden olabilmektedir.

Calismanin kesitsel tarzda tasarlanmasi nedeniyle DRP hastaliginin seyrinde,
YKP ve DKP damarsal parametrelerdeki degisimlerin neden-sonug ¢ikarimi
yapilamamaktadir. Bu nedenle uzun doénem takip sonuglarini irdeleyen boylamsal

tasarimli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Calisma oncesinde yapilan giic analizi Cohen'in orta etki biiyukliiglii esas
aliarak hesaplanmis ve ¢alismada 1 tanesi kontrol grubu olmak iizere toplam 5 grup
icin gerekli minimum Orneklem hacmi tip 1 hata %35, giiven araligr %95 ve etki
biiytikliigii 0.25 kabul edilerek %80.9 giic ile her grup i¢in 40 toplamda 200 g6z olarak
Onerilmis ve ¢alisma sonlandiginda elde edilen veriler 15181nda posterior gii¢ analizi ve
etki biiylikligliniin tekrar hesaplanmasi planlanmisti. Calisma grubunda DM olup
DRP bulgusu olmayan 99 g6z, erken evre nPDR olan 39 g6z, orta evre nPDR olan 40
g6z ve siddetli nPDR olan 36 g6z olmak iizere toplam 214 goz; kontrol grubunda ise
104 g6z galismaya dahil edildi. Cikan sonuglar ve gruplara alinan hasta sayilariyla

birlikte analiz yapildiginda ¢alismanin giicii 1.00 olarak bulunmustur (Sekil 5.3).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak OKTA, intravendz kontrast madde gerektiren geleneksel
anjiyografi yontemlerinin yerini heniiz alamasa da DM’ye bagl retinal vaskiiler
degisiklikleri fundusta DRP bulgusu saptanamayacak kadar erken donemde bile
gosterebilmesi ile 6ne ¢ikan bir tetkiktir. Teknolojisinin giin gectikce gelistigi goriilen
OKTA, gelecekte artefaktlardan arindirilmis olarak retinal vaskiiler hastaliklarin tani,
tedavi ve takibinde {i¢ boyutlu Kantitatif veriler saglayarak giinliik pratigimizin
vazgecilmez bir pargasi olacaktir. Bu ¢alismanin literatiirde SS-OKTA ile yapilmis,
YKP ve DKP katman analizlerini yapan, {i¢ ayrt nPDR evresini hem DM olup DRP
olmayan grup hem de kontrol grubuyla karsilastiran; ayrica OKTA ¢iktilarindaki tist
ve alt yar1 dl¢limlerini karsilastiran bir formiil gelistiren; yiizeyel, derin ve genel DRP
skoru tanimlamalarini literatiire kazandiran ilk ¢alisma olma 6zelligi bulunmaktadir.
DRP erken tanisinda yerini her gegen giin daha saglamlastiran OKTA ile ¢ok merkezli

ve genis Olgekli hasta gruplariyla ek ¢calismalar 6nerilmektedir.
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