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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, instlin salinim mekanizmasindaki bozukluklar nedeniyle kronik
hiperglisemiyle giden ve dinyadaki eriskin niifusun yaklagik %10’unu etkileyen
onemli bir hastaliktir. Diyabetik retinopati (DR) ise, hastaliga sahip olan bireylerin
yaklagik tgte birini etkileyerek goérme kaybi ile sonuglanabilen ciddi bir
mikrovaskuler komplikasyondur (2). Gitgide artan diinya nifusunda diyabetik
hasta sikligi da artmaktadir. Bu da DR’den dolayr olan gdrme kayiplarini
arttirmaktadir.

DR, diyabetin en sik goriilen mikrovaskiler komplikasyonu olmakla
beraber, hiperglisemi sonucu retinanin arteriol, veniil ve kapillerini tutan bir
durumdur. DR, uzayan yasam omrii nedeniyle ¢alisan popiilasyonda diinyada sik
goriilen korliik sebeplerinden biri olmustur (3,4).

Diyabetik popilasyonda DR prevelansi %22,27°dir. Gérme keskinligini
tehdit eden DR (hem proliferatif DR hem de diyabetik makdler 6demi olan hastalar)
orant ise %6,17°dir (5).

Diyabetik hastalarda retinopati gelisme riski diyabetin siiresi ve
hiperglisemi ile dogru orantili olarak artar. 20 yillik diyabeti olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada, DR gelisiminin diyabet tipleriyle arasindaki iliskiye bakilmis ve tip
1 diyabetlilerin yaklasik %99’unda ve tip 2 diyabetlilerin yaklasik %80’inde belli
derecede DR gelistigi bildirilmistir (5).

Retinal goriintiileme teknolojilerindeki son gelismeler, DR’nin renkli
fundus fotografi ile smiflandirildigr donemlere gore karakterizasyonunu daha iyi
optik koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiografi (OKTA)
gibi noninvaziv teknolojiler retinanin yapisal ve mikroinvaziv yapisiyla ilgili
detayli bilgi saglamaktadir. OKTA 0Ozellikle erken donemde foveal avaskiiler
zondaki (FAZ) genisleme ve remodelingi ve azalmis retinal perfiizyonu gostererek
hastaligin progresyon ve siddetinin anlagilmasini saglamaktadir (5).

OKT ile alinan kesitsel goriintiiler retina tabakalarinin degerlendirilmesine

olanak saglar.



OKT, diyabetik makula 6demi (DMO) teshisinde ve takibinde,
vitreomakiiler ara ylizey hastaliklar1 gibi retinopatiye eslik eden patolojilerin
taninmasi ve gorsel prognozun tahminini kolaylastirir.

Giiniimiizde OKTA, mikrovaskiiler degisiklikler agisindan fundus floresein
anjiografi (FFA)’den daha ayrintili bilgi saglar; ancak sizintiy1r géstermemesi bir
dezavantajdur.

Bizim de bu ¢alismada amacimiz, tanist FFA ile kanitlanmis proliferatif
diabetik retinopati (PDR) olan ve buna baglh panretinal fotokoagiilasyon (PRF)
planlanan hastalarin lazer oncesi ve lazer sonrasi 1.,3. ve 6. aylardaki OKT ile
santral makula kalinhigi(SMK), ganglion hiicre tabakasi kalinligi, submakdler
santral koroid kalinlig1 61¢timleri ve OKTA ile makdiler vaskiiler dansite, FAZ alan
Olcumlerini inceleyerek, PRF tedavisinin retinanin derin ve Yiizeyel katlarindaki

mikrovaskiiler komponentlerine olan etkisinin zamanla degisimini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

2.1.1. Retinanin Anatomi ve Histolojisi

Retina, noral tlpten koken alarak 1181 algilayan, optik sinir baslangicindan
ora serrataya uzanan bulbusun arka i¢ yiizeyinin 2/3’inii 6rten ince, seffaf, ag
tabakadir. On kisimda ora serrata, arkada ise optik diske uzanir. Pars planada siliyer
cisim epitelinin nonpigmente kismi olarak devam eder. Norosensoriyel retina, optik
sinir basinda ve ora serratada retina pigment epiteline siki yapisiktir.
Norosensoriyel retinanin i¢ kismi vitreusla temas halindedir, dis kisminda ise tek
siral1, hekzagonal, pigmente hiicrelerden olusan retina pigment epiteli (RPE) vardir.
Retina kalinlig1 ora serrata ve foveolada ince iken, optik sinir temporalindeki
papillomakuiler alanda daha kalindir.

RPE, siliyer cisim ve iriste pigment epiteli olarak devam eder. Makulada
RPE hiicreleri, perifere gére daha uzun ve daha yogun olarak bulunur. Tipik RPE
hiicreleri sitoplazmalarinda mezozom bulundurarak 151¢in absorbe olmasini
saglarlar. RPE hicreleri, bariyer gorevi tistlenerek subretinal bosluk ve koroid
arasindaki metabolitlerin diflizyonunu engeller.

RPE, yiiksek kapasitede su transportu saglayabildigi i¢in saglikli gézlerde
subretinal alanda sivi birikmez. Ayrica RPE fagositoz yaparak fotoreseptor
hiicrelerdeki metabolik artiklar1 yok eder.

Retina anatomik ve histolojik olarak distan ice dogru 10 katmandan olusur:

1) Retina Pigment Epiteli (RPE)

2) Fotoreseptdr tabaka

3) Dis limitan membran (ELM)

4) Das niikleer tabaka

5) Dis pleksiform tabaka

6) I¢ niikleer tabaka

7) I pleksiform tabaka

8) Ganglion hiicre tabakasi



9) Sinir lifi tabakasi

10) i¢ limitan membran

I¢ limitan membran
Sinir lifi tabakas1

Ganglion hiicre tabakasi

I¢ Pleksiform Tabaka

I¢ Niikleer Tabaka

Dis Pleksiform Tabaka
Di1s Niikleer Tabaka

Fotoreseptor Hiicre Tabakasi

Retina Pigment Epiteli

Koroid

Sekil 2.1. Retinanin histolojik katmanlar (6)(7)

2.1.2. Retinanin Katmanlari

I¢ Limitan Membran (ILM)

Periyodik asit schiff (PAS) pozitif boyanan aseluler, miiller hiicre ayaksi
¢ikintilariyla olusan ve vitreusun arka kortikal jeline tutunan, gercek olmayan bir
bazal membrandir (8). I¢ten disa dogru lamina rara interna, lamina densa ve lamina
rara eksterna tabakalar1 olarak ayrilir (9).

Bazal membranin yapisinda tip 1 kollajen, tip 4 kollajen, laminin,
fibronektin ve adezyon proteinleri bulunmaktadir. ILM kalinlig1 her yerde ayni
degildir. Arka kutupta 900 nanometre(nm)’ye kadarken, ekvatorda 300 nm, vitreus
bazinda 50 nm, foveada 15 nm civarmdadir. Arka hyaloid tarafindan ILM’ye
uygulanan kuvvetlere sekonder olarak vitreomakiiler ara yiizey hastaliklari

olugmaktadir.



Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicre aksonlari, kapiller yatak ve efferent liflerden olusur.
Kalinlig1 bolgesel olarak farklilik gosterir (10). Diskin nazal kisminda en kalindir
(20-30 mikron). Optik diskten perifere dogru gittikce lifler incelir.

Santral retinal damarlar da bu tabakada seyreder. Gangliyon hiicre aksonlar1
skleray1 delerek retina igerisinde optik siniri olusturur. Aksonlar ora serratadan
itibaren myelin kilifla kaplanir, 6ncesinde myelinsizdir.

Gangliyon Hiicre Tabakasi

Gangliyon hiicre govdelerinden, miiller hiicre uzantilarindan ve retinal
damarlardan olusur. Bu tabakada gangliyon hiicreleri bipolar veya multipolar
olabilmektedir. Makulada gangliyon hiicre yogunlugu daha fazladir. Foveola ve
optik sinir basinda bu tabaka bulunmaz. Gangliyon hiicrelerinin uzantilar1 optik
siniri olusturur.

I¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicreler ve ganglion hiicrelerin sinaptik baglant1 yaptig: tabakadir.
Ayrica amakrin hiicreler ve interpleksiform hiicreler arasinda da baglanti1 olur. Bu
tabakada vaskiiler yapilar ve miiller hiicreler de bulunmaktadir.

I¢ Niikleer Tabaka

Bipolar hiicre, horizontal hiicreler ile miiller ve amakrin hiicre nukleuslarini
iceren tabakadir. I¢ niikleer tabakanin superiorunda ve inferiorunda pleksiform
tabaka vardir. Amakrin hicreler, gangliyon hiicrelerini inhibe edici etkiye sahiptir.

Bipolar hicrelerse fotoreseptorlerle gelen bilgiyi direkt yolla (gangliyon
hiicrelerle) veya indirekt yolla (amakrin hiicrelerle) tasirlar. Miiller hiicreleri ise
retinanin temel glial hiicreleri olup ILM ve ELM arasinda uzanir (11)(12).

Horizontal hicreler, fotoreseptorler ve bipolar hiicreler arasindaki sinaptik
baglantilardaki iletiyi islerler. Rod ve kon hiicrelerinin terminal uglarmin yakininda
bulunarak bunu saglarlar (13).

D1s Pleksiform Tabaka

Bu tabakada horizontal hiicreler ve fotoreseptorler arasi sinaptik baglantilar
bulunur. Bu sinapslarin horizontal lifleri Henle lif tabakasi denilen ince
hiperreflektif bir tabakayir olusturur. Henle liflerinin uzantilar1 orta limitan

membran1 (OLM) olusturur. ELM gibi OLM de gercek bir membran olmayip



fotoreseptdrlerin i¢ lifleri ile bipolar hiicreler arasindaki sinaptik ve desmosomal
baglantilarla olusur. Bu tabaka bazen optik koherens tomografide (OKT) lineer
dansite seklinde goriliir (14).

Dis pleksiform tabaka fotoreseptdr yogunlugundan dolay:r parafoveal
bolgede en kalindir.

Dis Niikleer Tabaka

Rod ve konilerin nukleuslarinin oldugu tabakadir (14).

Dis Limitan Membran (ELM)

Fotoreseptorler ve Miiller hiicreler arasindaki zonula adherenslerden olusan
ILM ve OLM gibi ger¢ek olmayan bir membrandir. Yiiksek derecede gegirgen olup
oksijen ve makromolekiillerin koroidden dis retinaya dogru gegisine izin verir (14).

Fotoreseptor Hiicre Tabakasi

Rod ve kon adinda 6zellesmis noroepitelyal hiicrelerden olugmaktadir.
Rodlar skotopik gdrmeden, konlar ise fotopik gdrme, renkli gérme ve gérme
keskinliginden sorumludur. Retinada rodlarin konlara orani ortalama 20:1 iken her
bdlgede bu oran ayni degildir. Yaklasik 100-125 milyon rod bulunurken 6-7 milyon
kon bulunmaktadir. Rodlar, foveanin merkezinde bulunmazken, kon yogunlugu bu
bdlgede en yiksektir.

Fotoreseptor hiicreler i¢c ve dis segmentten olusur. Dis segmentler, RPE
hiicrelerinin apikal ¢ikintilar1 ile etkilesim halindedir. RPE hiicre tabakasi ile
arasinda mukopolisakkarit bir matriks bulunur. Fotoreseptorler ile RPE hicreleri
arasinda fiziksel baglantilar yoktur. Bu iki tabakanin birbirine yakin olmasinda,
aktif transport, van der waals kuvvetleri, elektrostatik kuvvetler, onkotik basing gibi

mekanizmalarin rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmektedir (14).



mitokondri
) niikleus

sinaps

Rod Hiicresi Kon Hicresi

Sekil 2.2. Rod ve koni hiicreleri sematik gosterimi

Rod fotoreseptorleri multipl bozuk para yiginina benzeyen ve santraldeki
silyumla bagli olan disk seklinde dis segmentten olusur. Silyumlarmm motil
silyalarinda mikrotiibiilleri 9+2 konfigurasyonunda, 9+0’a gore daha sik
goriilmektedir. Rodlarin i¢ segmentleri 2 ek kisma ayrilir; sayisiz mitokondriden
olusan dis elipsoid ve ¢ok miktarda glikojen i¢eren i¢ myoid kisimdir. Myoid kisim
nukleusun bulundugu ana hiicre yapisi ile devam eder (14).

Kon fotoreseptorlerin ise dis segmentleri retinada bulunduklari lokasyonlara
gore farkli morfoloji gosterir. Ekstrafoveal konlar daha konik bir elipsoid ve myoid
tabakaya sahiptir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri rodlarinkinden farkli olarak dis limitan
membrana daha yakin yerlesmektedir. Foveal konlarin ise i¢ segmentleri rodlara
benzer sekilde silindirik goriiniimde olup bu 6zelligi disindaki biitiin sitolojik
ozellikleri ekstrafoveal konlara benzemektedir. Rodlarm ise dis segment yapisi tek
bir 6zellik disinda konlarinkine oldukca benzerdir; konlarin dis segmentinde
bulunan ve hiicre zarina yapisik olarak izlenen diskler, rodlarda hiicre i¢inde hiicre
zarindan ayr1 bir sekilde konumlanmis olup membran yardimiyla yenilenebilirler.
Ek olarak konlarin sinaptik gdvdesi rodlarinkinden daha kompleks bir yapidadir ve

diger konlar, rodlar, horizontal hiicreler, bipolar hiicreler ile sinaps yapmaktadir

(14).



Interfotoreseptdr matriks, RPE ile fotoreseptdr dis segmentleri arasindaki
protein, glikozaminoglikan ve glikoprotein gibi maddelerden olusan, retinanin
yapisik kalmasini saglayan, fagositozu kolaylastiran bosluktur. Icerdigi tasiyic
proteinlerle RPE ve fotoreseptorler arasindaki retinoid transportunu saglayarak
retinoid konsantrasyonunu sabit tutar.

Fotoreseptor i¢c ve dis segmentlerinin birlesim yeri olan ve OKT’de
hiperreflektif band olarak gorilen yer eskiden IS/OS (i¢ segment/dis segment)
band1 olarak adlandirilirken suanki terminolojide elipsoid zon olarak
adlandirilmaktadir.

Retina Pigment Epiteli (RPE)

RPE, optik diskin dig katmanindan baglayan tek katli, pigmente, hekzagonal
hiicrelerden olusur. Bu tek kath tabaka, siliyer cisimcik ve irisin pigment epiteli
olarak devam eder. Makulada RPE hiicreleri perifere gére daha uzun ve yogundur.

Komsu RPE hiicrelerinin arasinda bulunan zonula okludens ve zonula
adherensler kan retina bariyerini olusturur.

Her RPE hiicresi apeks ve bazal yiize sahiptir. Apikal kisimda tipik RPE
hiicrelerinin  sitoplazmasinda 15181 absorbe eden ¢okca melanozom vardir.
Melanozomlar sferoidaldir, melaninler protein liflerin tizerine dagilmistir. Apikal
kisim, fotoreseptor hiicrelerinin dis kisimlarini villoz ¢ikintilarla sarar (8).

RPE, retina fonksiyonlarina yardime1 olur:

e [s181 absorbe eder.

¢ Rod ve konilerin dig segmentlerinde fagositoz yapar.

e Retinal ve ¢oklu doymamis yag asidi metabolizmasinda rol oynar.

¢ Dis kan retina bariyeri olusumunda gorev alir.

e Skar iyilesmesinden sorumludur.

e Subretinal alana s1v1 gegisini engeller.

e Gorsel pigmentlerin yenilenmesini saglar.

RPE hiicreleri, devamli olarak fotoreseptdr dis segmentleri tarafindan
dokiilen disk yapilarmi fagosite ederler. Sitoplazmalarmda ¢ok sayida graniillii
endoplazmik retikulum, mitokondri, golgi cisimcigi ve genis bir niikleus
bulunmaktadir. Sitoplazmalarinda goriilen lipofuksin pigmentleri, fagositoze

edilmis fotoreseptdr dis segmentleri ve rezidiiel kalintilardan olusur. Bu pigmentin



miktar1 zamanla artig gostermekte ve FFA ¢ekimlerinde goriilen sinyallerin temelini

olusturmaktadir (8)(14).

2.2. Koroid

Koroid, retinanin dig kismimi besler, uveal yapinin arka kismini olusturur.
Kan koroide arka siliyer arterler yoluyla girer. Biiyiik damarlarin dis tabakasi olan
Haller tabakas1 kalindir. I¢ kisimdan dis kisma dogru koroid katmanlari; Bruch
membrani, koryokapillaris, Sattler tabakasi1 ve Haller tabakasidir (15). Koroidin en
kalin oldugu yer posterior kisimdir. Histolojik incelemelerde, santral makdler
alanda koroid 0.22 mm kalinhigindadir. Anteriora dogru progresif olarak
incelmektedir. Ora serratada kalinlik 0.1 mm olmaktadir. Ortalama yas1 50 olan
saglikli goniillillerde SD (spectral domain)-OKT ile yapilan 6l¢iimlerde, koroid
kalnhig1 yaklasik 287 pum Sl¢giilmiistur. Yaslanmayla koroid kalinlig1 azalmaktadir.
Ince koroid (leptokoroid) ve kaln koroid (pakikoroid) bazi okiiler hastaliklarla
iligkili olabilir (8).

Koroid, retinanin 6zellikle de fotoreseptor tabakanm metabolik ihtiyacini
karsilamaktadir. Koroidal dolagimdaki oksijenin yaklasik %90°1 karanlikta RPE
hiicreleri tarafindan kullanilir.

Koryokapillaris retinanin dis 1/3 kismin1 besler. Koryokapillarisi gectikten
sonra, kan veniillerde toplanir, sonrasinda vorteks venlerinin ampulla ya da
kanallarma geger. Genellikle her gbzde ekvatoryal bélgeden ¢ikan 4 veya 5 vorteks
ven vardir. Vorteks venleri, superior ve inferior oftalmik vene drene olurlar.

Anatomik olarak koryokapillarisle yakin baglantili olan RPE hiicreleri

oksidatif strese en ac¢ik olan dokulardandir.



Sekil 2.3. Elektron mikroskobunda retinanin vaskdler yapisi (14)

(A: Arterler V:Venler C:koryokapillerler )

2.3. Retina Topografisi

Makulanin santral 1.5 mm’sine denk gelen fovea (fovea santralis), renkli
gorme ve keskin goérme icin 0zellesmistir. Fovea anatomik olarak asagi dogru
egimlidir. Konilerin uzun ve yogun bir sekilde bulundugu 0.35 mm capindaki bolge
foveoladir. Foveaolanin tam merkezinde umbo olarak bilinen 150-200 mikron (16)
capinda kiigiik bir ¢okiintii bulunur. Makula santraldan perifere dogru umbo,
foveola, fovea, parafovea ve perifoveadan olusur. Fovea iginde retina
damarlarindan yoksun bir bolge olan foveal avaskiiler zon (FAZ) bulunur. FAZ cap1
250-600 mikron arasidir (17).
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Makula diginda kalan retina kismina, periferik retina denir (16).

perifoveal
area

parafoveal
area

fovea

foveola

umbo

05 L (05
mm|0.35 mm|mm
1.5 mm

Sekil 2.4. Retina topografisi (18)

2.4. Retinanmin Beslenmesi

Retina, fototransdiiksiyondan sorumlu ¢ok katmanli hiicre yapisiyla
metabolik olarak en aktif noral dokulardan biridir. Retinanin yiiksek derecede
Ozellesmis dokulari, iki vaskiiler sistem tarafindan beslenir; i¢ retina, santral retinal
arter tarafindan ve retinal pigment epiteli ile dis retina, koryokapillaris tarafindan

beslenir (19).

2.4.1. Retinal Vaskularizasyon

Retina kan damarlari, retinanin tigte ikisini besler. Oftalmik arter, internal
karotid arterin ilk dalidir. Oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter, Gnemli
anastomozlart olmayan bir ug arterdir (20). Santral retinal arter, retinanin ana
besleyici damaridir. Lamina kribroza alaninda liimeni yaklagik 170 mikrometre
capmdadir. Tipik olarak, optik sinirden ¢ikmadan hemen 6nce, santral retinal arter,
sirayla iist ve alt papiller arterlere ve sonra nazal ve temporal kadran dallarina
bélundr. Her arter kendi kadranmi besler. Bu arterler terminal arterler olup

anastomoz yapmazlar. Siliyoretinal arter de arka silier arterden ¢ikar ve varligi
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degiskenlik gosterir. Siliyoretinal arter, optik sinir basinin temporal kenarindan
makulaya dogru uzanir. Varhigi kisiden kisiye degisiklik gosterir (21).

Farkli caligmalarda siliyoretinal arter varhiginin popiilasyonda %6-25
arasinda oldugu belirtilmistir (22).

Arter ve venler retina sinir lifi tabakasi i¢inde seyreder (21).

ILM’nin hemen altinda seyreden intraretinal dallar {i¢ katman pleksusu
besler.

1.Radyal peripapiller kapiller damarlar

2.Ganglion hiicre tabakasi ve sinir lifi katmanlarindaki yiizeysel kapiller
damarlar

3.I¢ niikleer tabakada daha derin, daha yogun kapiller damarlar

Retinal kapillerlere ulasan arteryel kan, veniillerden gegerek santral retinal
ven yardimiyla superior oftalmik vene ve kavernoz siniise drene olur.

Retinanin vendz drenaji genellikle arteriyel beslenmeyi takip eder. Retinal
venler (esas olarak ventiller), i¢ retinada bulunur ve burada takip eden arterlerle ic¢
ice gecebilirler.

Retinanin bazi bolgelerinde vaskiiler yapilardan yoksun alanlar vardir.

Retinanin avaskler bolgeleri:

e Foveal avaskiler zon bolgesi

e Ora serratanin etrafindaki 1.5 mm’lik alan

e Retinal arteriollerin etrafi

FAZ’in beslenmesi koroidal dolasimla olur. Arteriollerin etrafindaki

avaskiler alanin beslenmesi ise arteriollerden sizan oksijenle olur (23).

2.4.2. Koroidal Vaskularizasyon

Koroid, oftalmik arterin dallar1 olan anterior ve posterior siliyer arterden
beslenir. Koroidal vaskiiler elemanlar; Haller, Sattler tabakalar1 ve
koryokapillaristir. Koryokapillaris, anastomozlar yapan ve Bruch membrani
iizerinde seyreden kapiller agdan olusan bir yapidir.

RPE ve fotoreseptor fonksiyonlarinin 1iyi olmasit i¢in koroidal

damarlanmanm 1iyi olmast gerekmektedir. Koryokapillarisin kalinligi1 foveada
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yaklasik 10 mikrometre iken, perifere dogru kalinlik azalir. Terminal arterler,
koryokapillaris lobiillerini olusturur ve birbirleriyle anastomoz yapmazlar. Biiyiik
damarlar Haller tabakasinda bulunurken, arterioller, kii¢iik ve orta damarlar Sattler
tabakasinda bulunurlar.

Koryokapilllarisin drene oldugu venler, vorteks venlerine bosalir.

Retinal dolasimin aksine koroidal dolasimda otoregiilasyon mekanizmasi
yoktur. Koroidal dolagim, otonom sinir sisteminin kontroliindedir ve bu sayede kan

basicindaki ani degisikliklerden korunur.

2.5. Lenfatik Drenaj

Retinanin lenfatik drenaji yoktur.

2.6. Diabetes Mellitus (DM)

Diyabet; insiilin direnci ve bozulmus insiilin sekresyonu ile birlikte
hiperglisemi ile giden heretojen bir hastaliktir (24,25). Diyabet, akut
komplikasyonlar1 6nlemek ve uzun donemde komplikasyon riskini azaltmak i¢in
stirekli tibbi bakim ve hasta egitimi gerektiren kronik bir hastaliktir. Son birkag
dekatta, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde diyabetin yayginligi énemli 6lgiide
artmus ve diyabet kiiresel olarak dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir (26).

4 klinik sekilde goriiliir:

e Tip 1 Diabetes Mellitus: Sitotoksik T hcrelerin, panktreasta insilin
salgilayan beta hiicrelerine saldirmasiyla olusan otoimmiin hastaliktir (27).

e Tip 2 Diabetes Mellitus: Tip 1 diyabetten farkli olarak temel mekanizma
hucrelerdeki instlin direncidir.

e Gestasyonel Diyabet: Gebelik 6ncesi diyabeti olmayan hastalarda
3.veya 4. Trimesterda diyabet gérilmesidir.

J Diger nedenlerle olusan spesifik tipler: Monogenik diyabet

sendromlari, ila¢ ve kimyasal kullanimi, ekzokrin panreas hastaliklar
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2.6.1. Diyabetin Komplikasyonlari

Mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve iki gruba da alinamayan diger

komplikasyonlar olarak ug¢ gruptur (28).
Mikrovaskuler Komplikasyonlar

e Diabetik Retinopati

e Diabetik Nefropati

e Diabetik  Noropati; otonom  noropati  (sekstel disfonksiyon,
gastrointestinal sistem hastaliklar1..)

Makrovaskuler Komplikasyonlar

Kardiyak ve periferik arter hastaliklaridir.

2.7. Diyabetik Retinopati

Diyabetle iligkili en yaygin mikrovaskiiler komplikasyondur. Diyabet tanisi
olup, ¢alisan yas grubunda olan hastalarda 6nemli bir kérluk nedenidir (29).

Diyabetin siklig1 artarken, diyabetik retinopati siklig1 da buna bagli olarak
artmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda diyabetik retinopati patolojisinde,

konjenital olarak edinilen immin hicrelerin rol oynadig: diistiniilmekte (30).

2.7.1. Epidemiyoloji

Uluslaras1 Diyabet Federasyonu (2021), DM’in diinya niifusunun yaklagsik
% 10,5’1ni etkiledigini belirtmistir.
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2.7.2. Risk Faktorleri

Tablo 2.1. Diyabet risk faktorleri

DEGISTIRILEMEZ RiSK DEGISTIRILEBILIR YENI RISK

FAKTORLERI RISK FAKTORLERI FAKTORLERI
Puberte Hipertansiyon inflamasyon

Gebelik Obezite Apolipoprotein

Dislipidemi Hormonal Etki

Leptin, Adiponektin,

Kotl Glisemik Kontrol Vitamin D Miktarlar

Nefropati Oksidatif Stres

Genetik Faktorler

Retinopati gelisiminde en c¢ok etkili risk faktorleri, hastaligi siiresi,
hipertansiyon varlig1 ve glisemik kontroliin kotii olmasidir.

Diyabetin suresi: Hastalik siiresinin uzunlugu, kronik hiperglisemi
vaskiiler yapilar1 daha uzun siire etkiledigi i¢in hastalik riskini de arttirmaktadir
(31).

Glisemik kontrol: DR, patogenezi karmasik ve ¢ok faktorlii olan bir
mikroanjiyopati olup, patogenezinde diyabete bagli hiperglisemik durum temel bir
rol oynamaktadir. Kronik hiperglisemi, hipoksi, reaktif oksijen son trtnleri (ROS)
iretimi ve inflamasyonu artran cesitli metabolik yollar1 aktive etmektedir
(32)(33)(34).

Ayrica hiperglisemi perisit hasarina yol agarak, kapillerdeki yapisal destegi
bozmaktadir. Bu yapisal destegin eksikligi, diyabetik retinopatinin erken klinik
bulgularindan biri olan kapillerlerin anevrizmal genislemesine neden olmaktadir
(35)(36).

Hipertansiyon (HT): DR’nin gelismesinde ve progrese olmasinda 6nemli
bir risk faktoridur (37). HT, retina kan akimini arttirarak endotel harabiyetine
neden olur, ayrica retina kapillerine de zarar verir. Yiikselmis sistolik ve diyastolik

kan basimglari, glisemik kontrolden bagimsiz olarak, 6zellikle proliferatif diyabetik
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retinopati (PDR) ve diyabetik makula 6demi (DMO) olmak iizere DR'nin insidans1
ve ilerlemesiyle giiclii bir sekilde iliskilidir (38)(39).

Yas: Diyabetin baglangi¢ yasi, DR olusma ihtimalini etkilemektedir.
TODAY (Treatment Options for type 2 Diabetes in Adolescents and Youth)
calismasinda geng yasta baglayan tip 2 DM’li olan hastalarda, Tip 1 DM’li hastalara
gore ayni hastalik siiresinde retinopati gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
goriilmiis (40).

Hiperlipidemi: Hiperlipidemisi olan diyabetik hastalarda bozuk olan lipid
metabolizmasidan dolayi retinada anormal lipid klerensi olusur, bu da glikasyon
ve enzimatik olmayan oksidasyonda artisa, retinada ve diger fundus dokularinda
inflamatuar yanit1 aktive ederek de vaskiiler gegirgenligin artmasma neden olur
(42).

Diyet aliskanliklart ve hastanin egzersiz aligkanliklart bagimsiz risk
faktorleridir (42). Bu risk faktorleri dogrudan hiperlipidemi ve HT ile de alakalidir.

Nefropati: Mikrovaskiiler bir diger komplikasyon olup DR riskini arttiran
bir durumdur.

Siddetli karotis arter okliizyonu: Okiiler iskemik sendromun parcasi olan
ileri proliferatif diabetik retinopati i¢in risk faktoradar.

Ayrica anemi de diyabetik retinopatiyi siddetlendirebilir (8).

Puberte ve gebelik Tip 1 diyabetik hastalarda, DR icin risk faktori olarak
bilinir (43).

Glitazon kullanimi, alkol, uyku apne sendromu, oral kontraseptif kullanima,

glokom ve katarakt cerrahisi diger risk faktorlerindendir (44).

2.7.3. Patofizyoloji

Biyokimyasal mekanizmalar;

Hiperglisemi diyabetin birincil biyokimyasal bozuklugudur.
Hipergliseminin neden oldugu vaskiiler degisikliklere;

e {leri glikasyon son iiriinleri birikimi

e Poliol yolu

e Protein kinaz C yolu sebep olur.
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Hiperglisemiye bagli olusan oksidatif stresin de DR gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (45).

Tleri glikasyon tiriinleri (AGE); reaktif oksidasyon iiriinlerinin olusumuna
yol agar. Ayrica epitel hiicreleri i¢in koruyucu bir molekiil olan pigment epitelyal
iligkili faktoriin (PEDF) mRNA duzeyinde azalmaya neden olur. Bu azalma, AGE
birikimiyle birlikte nikotinamid adenin dintkleotid fosfat (NADP) oksidaz ve
niikleer faktor-kappa B'yi aktive ederek oksidatif stresi tetikler. Bu olaylar, retinal
hiicre hasarma ve DR gelisimine katkida bulunur.

Hiperglisemi, metabolik poliol yolunu aktive ederek nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat hidrojenaz (NADPH) ile sorbitol dretimine yol acar(46).
Hiicresel membranlarin sorbitole gecirgen olmamasi nedeniyle sorbitol, sorbitol
dehidrojenaz tarafindan fruktoza donistiiriiliir. Bunun yam1 sira, NADPH,
hiicrelerin antioksidan kapasitesini azaltir. Bu nedenle, sorbitol birikimi, retinal
hicrelerde ozmotik hasar da dahil olmak tzere birgok zarar tlrline yol acar ve
diyabetik retinopatiye (DR) neden olur.

Protein Kinaz C (PKC) yolu; fizyolojideki ana PKC aktivatorii olan
diacilgliserol (DAG), hiperglisemi ile tetiklenen glikoliz yoluyla artan glikoz
metabolizmasi nedeniyle denovo sentezlenir. Caligmalar, diyabet durumunda DAG
miktarinin ve PKC aktivasyonunun arttigin1 gostermistir (47). PKC, retinaya kan
akismi degistirerek, endotel ve 16kosit islevinde degisikliklere neden olup damar
tikanikligina ve lokostaza yol acarak, ayrica ekstraseliiler matris (ECM)
proteinlerinin sentezini ve ECM yeniden sekillenmesini degistirerek DR’yi
siddetlendirir. Bu nedenle; PKC yolu, inflamasyon, neovaskilarizasyon ve anormal
hemodinami gibi DR gelisiminde rol oynayan diger yollar {izerinde dogrudan bir
etkiye sahiptir.

Poliol yolu; hiperglisemi, metabolik poliol yolunu aktive ederek NADPH
ile sorbitol liretimine yol agar. Sorbitol dehidrojenaz, hiicresel membranlarin
sorbitole gecirgen olmamasi nedeniyle sorbitolii fruktoza donistiiriir. Ayrica,
NADPH hiicrelerin antioksidan kapasitesini azaltir. Bu nedenle, sorbitol birikimi
retinal hiicrelerde ozmotik hasar dahil olmak iizere ¢esitli patojenik durumlara yol

acar ve diyabetik retinopatiye neden olur (48).
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Oksidatif stres, noron ve perisit kaybina yol agarak, kapillerlerde tikaniklik
meydana getirir. Hicre ici nikotinamid adenin dinlkleotid hidrid (NADH)
seviyelerindeki artig, trikarboksilik asit dongiisiinii hizlandirarak doku laktat:
piriivat oranin1 degistirir. Bu dengesizlik, mitokondriye elektron akigini artirarak
ROS uretimine ve oksidatif strese yol acar (49)(50).

Bu sureg, niikleer enzim poli-adenozin difosfat-riboz polimeraz (PARP) ve
nikleer faktor-kappa B'nin (NF-xB) aktivasyonunu tetikler. Bu mekanizmalar,
timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) ve diger NF-kB’ye bagimli genlerin {iretimini
diizenler, hiicresel stresi siddetlendirir. Sonug olarak, kapiller tikanikliklar kotiilesir
ve retinal mikrovaskiiler yapida yapisal bozulmalara neden olarak diyabetik
retinopatiye (DR) katkida bulunur (51).

Ayrica DR' nin patofizyolojisi, diyabetik gézlerdeki retinada mikroglialarin
aktiflesmesiyle tretilen proinflamatuar sitokinler, reaktif oksidasyon drlnleri,
blytime faktorleri, matriks metalloproteinazlar ve nitrik oksit seviyelerindeki
artiglarla da iliskilendirilmistir.

Ayrica bazi biiyiime faktorlerinin de patofizyolojide rol oynadigi
diistinilmekte. VEGF, insllin benzeri blytme faktori-1 (IGF-1), PEDF, temel
fibroblast blyume faktorl, angiopoietin (ang)1-2, stromal kaynakli faktor-1,
epidermal buyime faktorl, transforming buyume faktori-beta 2, trombosit
kaynakli bliylime faktorleri ve eritropoetin, DR’nin gelisimi ve ilerlemesiyle
iliskilendirilen biiyiime faktorlerindendir (52).

Viicuttaki ¢cogu dokuda, insulin benzeri biytime faktorleri (IGF'ler) Uretilir
ve diyabetli bireylerin vitreusunda ve serumunda artmis IGF-1 seviyeleri bulunur.
Yapilan caligmalar, IGF'lerin hem sistemik olarak hem de dogrudan hedef dokular
Uzerinde islev gordigiinii gostermektedir. Ayrica, birgok arastirma, vaskiiler
endotelyal biuyume faktérinin (VEGF), neovaskularizasyonda IGF etkisinin
diizenleyicisi oldugunu diistindiirmektedir (53).

VEGF, DR patofizyolojisinde odak noktast olan bir blyume faktorudur.
Iskemik retinada vaskiiler gecirgenligi artirir, anjiyogenezi uyarir, kan-retina
bariyerini bozar ve endotel hiicre proliferasyonu ile neovaskiilarizasyona neden
olur. VEGF, hiicresel etkilerini iki membrana bagl tirozin kinaz reseptdriiniin

aktivasyonu yoluyla gosterir. VEGF' nin membrana bagl reseptorlere baglanmasi,
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iki olasi sinyal yolunu aktive edebilir. Bunlar bir kalsiyum giris kanali veya
mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal yoludur. VEGF' nin, kan-retina
bariyerinin bozulmasi ve vaskiiler sizintiyla iliskilendirildigi mekanizmalar her iki
yol araciligiyla gergeklesmektedir. Retinadaki VEGF' nin anjiojenik islevinin,
anjiyotensin II ile olan etkilesimden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. VEGF'nin,
retinal endotel hiicrelerine 16kosit yapigmasiyla iliskili oldugu ve bunun nitrik oksit
sentaz ve hiicre i¢i adezyon molekili-1'in indiiklenmesi sirasinda gergeklestigi
diistiniilmektedir (54).

2.7.4. Diyabetik Retinopatide Muayene Bulgular

Mikroanevrizmalar: DR’nin ilk bulgusudur. Kapiller duvarlarda olusan
perisit kayb1 ve endotel hiicre disfonksiyonuna bagli olarak duvarlarda zayiflik olur,
sizintilara bagli olarak mikroanevrizmalar olusur (55).

Intraretinal Kanamalar: Mikroanevrizmalarin yirtilmas1 veya kapiller
sizintilar sonucunda olusur.

Dot ve blot seklindeki kanamalar genellikle derin retina tabakalarinda
gorilirken, alev seklinde (flame-shaped) kanamalar yiizeyel sinir lifi tabakasinda
ortaya cikar.

Klinik Onemi: Kanama yogunlugu, DR'nin siddetini ve ilerleme riskini
gosterebilir (56).

Sert Eksudalar: Lipid ve protein sizintismin sonucu olarak retina
yiizeyinde biriken sar1, parlak tortulardir.

e Genellikle makula ¢evresinde kiimelenir.

e Makiiler 6demle iligkilidir ve gérme kaybinin 6nemli bir nedenidir (57).
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Sekil 2.5. Calismadaki bir hastanin sol g6z fundus fotografi goriintiisi;
papillomakuler bdlgede yogunlasmis olan sert eksuda ve Ozellikle
makula temporalinde goriilen nokta yama hemorajileri, ayrica vendz

boncuklanma goérilmekte.

Yumusak Eksudalar (Cotton Wool Spots): Sinir lifi tabakasindaki
mikroinfarktlar sonucu olusan beyaz, pamuk benzeri lezyonlardir.

e Retinal iskemi gostergesidir; sinir lifi tabakasindaki kan akismin
kesilmesine baghdir.

o Ileri nonproliferatif DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) ile
iliskilidir(58).

Venoz Degisiklikler: Retinal venlerde dilatasyon, boncuklanma (venous
beading) ve tortiosite (kivrimli goériiniim) goriilebilir. Retinal venlerdeki bu
degisiklikler, lokal iskemi ve inflamasyona bagli olusur. DR’nin ilerlediginin
onemli bir gostergesidir.

Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), retinal arterioller ve
veniilleri birbirine baglayan sant damarlaridir. Retinal perflizyonun bozuldugu
bdlgelerde goriilen IRMAlar, dilate kapillerin olusturdugu bulgudur.

NVD (Optik Disk Neovaskllarizasyonu) ve NVE (retinal
neovaskilarizasyon): NVD, optik diskin tam iizerinde veya 1 optik disk ¢ap1 mesafe

i¢inde proliferatif damar gelismesi durumudur. NVE, optik diske bir disk ¢apindan
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daha otede gelisen proliferatif damar gelismesidir. Retina i¢ ylzeyi ile i¢ limitan
membran arasinda olusan vendz proliferasyondur. FFA’da geg¢ fazda sizint1 seklinde

olan hiperfloresans seklinde goriiliir (17).

2.7.5. Diyabetik Retinopati Siniflandirilmasi

Tablo 2.2. ETDRS diyabetik retinopati siiflandirmasi (56)

DR Evresi Gorulen Lezyonlar

DR yok Lezyon yok

Hafif NPDR Sadece mikroanevrizma

Orta NPDR Mikroanevrizma var, siddetli DR yok

4 kadranda 20 veya daha fazla intraretinal hemoraji

2 kadrandan fazla ven6z boncuklanma

Siddetli NPDR 1 kadrandan daha fazla goriilebilen IRMA olmast

PDR semptomlarmin olmamasi

Intravitreal hemoraji olmadan neovaskiilarizasyon

HAFIF PDR Kuglk ve az miktarda yeni damarlar

Vitreal/preretinal hemoraji

ORTA VE ILERI PDR | Neovaskiilarizasyon

Traksiyonel retina dekolmani

a. Nonproliferatif Diabetik Retinopati (NPDR)

NPDR’de retinal mikrovaskiiler degisiklikler retina ile smirhidir, internal
limitan membran (ILM) ve iizerine ulasmaz. Karakteristik bulgular arasinda
intraretinal hemorajiler, mikroanevrizmalar, pamuk yini lekeleri, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) ve retinal venlerin genislemesi ve
boncuklanmasi bulunur.

NPDR; klinik bulgularin derecesine gore ETDRS c¢alismasinda hafif, orta
veya siddetli olarak smiflandirilmistir. Siddetli NPDR evresinde, hafif ve orta
evreye gore PDR’ye ilerleme riski daha yiiksektir (59).
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ETDRS’deki 4:2:1 kuralina gore, NPDR olan bir hastada PDR’ye ilerleme
riski belirlenir. Bu kurala gore, siddetli NPDR asagidaki 6zelliklerden herhangi
biriyle kendini gosterir:

» Siddetli intraretinal kanamalar (tipik olarak >20 intraretinal kanama olarak
tahmin edilir) ve 4 kadranda mikroanevrizmalar

* 2 veya daha fazla kadranda belirgin vendz boncuklanma

* 1 veya daha fazla kadranda orta dereceli IRMA

ETDRS'de, siddetli NPDR'li hastalarin sirasiyla 1 ve 3 yil iginde yiliksek
riskli  PDR'ye ilerleme ihtimali %15 ve %60 olarak belirtilmis. Belirtilen
ozelliklerden 2 veya daha fazlasina sahip olan ¢ok siddetli NPDR'li hastalarda, 1 y1l
icinde yuksek riskli PDR'ye ilerleme ihtimali %45 olarak bulunmus.

NPDR’nin daha ileri vakalarinda, retinal kapiller nonperfiizyon yaygin bir
bulgudur. Retinal arteriollerin kapanmasi, nonperfiizyon alanlarimi ve iskemiyi
siddetlendirerek iskemi alanlarini genisletebilir. Ek olarak, foveal avaskiler zon
(FAZ), floresan anjiyografi (FA) veya optik koherens tomografi anjiyografi
(OKTA)'de giderek daha diizensiz gorlnebilir ve en icteki kapillerler nonperflize
oldugunda genisleyebilir. Retinopati siddeti arttik¢a, yiizeysel ve derin kapiller
pleksuslarda makuler vaskiler dansite azalir (8).

b.Proliferatif Diabetik Retinopati:

Retinopati ilerledik¢e, kapiller hasar1 ve perfiizyon kayb1 artig
gOstermektedir. Artan retinal iskemi, vazoproliferatif faktorlerin salmimimni
tetikleyerek retinal neovaskiilarizasyon gelisimine yol acar. Proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) hastalarimin vitreusundan izole edilen baslica proanjiyojenik
faktorlerden biri olan vaskuler endotelyal blyime faktéri (VEGF), retina, optik
sinir bag1 veya 6n segmentte neovaskiilarizasyonu tetikleme potansiyeline sahiptir.

Proliferatif diyabetik retinopatiyi tanimlayan ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon, li¢ asamada ilerler:

1.ince, yeni damarlar minimum fibréz doku ile birlikte ILM’yi asar ve
genellikle arka hyaloidi bir iskele gibi kullanarak 6tesine uzanir.

2.Yeni damarlar genisleyip yayilirken, fibr6z komponent gelisir.
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3.Yeni damarlar gerileyerek, arka hyaloid iginde kalint1 olarak fibrovaskuler
dokuyu birakir. Bu proliferatif dokularla vitreus gekintileri retinaya iletilmekte ve

traksiyonel retina dekolmanina yol agabilmektedir (60)(8).

Sekil 2.6. Fundus fotografinda optik sinir bagindan vitreusa ve damar arklarina

uzanan fibrotik membran goruntisi (Akdeniz Universitesi Hastanesi Goz

Hastaliklar1 Arsivinden alinmistir.)

Proliferatif Diabetik Retinopati klinik olarak 2 asamadan olusur.

Erken PDR:

Vitreus ya da preretinal hemoraji olmadan disk alaninm %-1/3 kadarinda
NVD gelisimi ve/veya NVE varlig1 durumudur.

Yuksek riskli PDR:

Yuksek riskli PDR asagidaki ozelliklerin herhangi birinin gorildigii
durumdur.

e Vitreus veya preretinal hemoraji ile birlikte herhangi bir boyuttaki NVD

e Vitreus veya preretinal hemoraji olsun ya da olmasm, disk alanmnin
dortte birine esit veya daha buyuk bir alanda NVD

e Vitreus veya preretinal hemoraji ile birlikte, disk alaninin yarisina esit

veya daha blyk bir alanda NVE (8).
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2.7.6. Diabetik Makula Odemi (DMO)

Diyabetik makiila 6demi, hiperglisemi kaynakli kan-retina bariyerinin
bozulmast sonucu gelisir ve retinal damarlardan g¢evredeki noral retinaya sivi
sizmtisima yol agar. Diabetik makiiler 6dem tanisi, retinal kalinlagsmanin makulay1
icermesi durumunda konur. Siklikla sert eksudalarla iliskilidir. Odem tedavi sonras1

gerilese de sert eksudalar kalic1 olabilir.

Sekil 2.7. OKT goruntusinde foveada subretinal sivi ve foveal ve parafoveal

alandaki DMO gériilmekte, ayrica DMO komsulugunda sert eksudalar

gorilmekte. (Akdeniz Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklari Arsivinden

almmustir.)

Diyabetli hastalarda, foveay: etkileyen diyabetik makiila ddemi (DMO),
gorme kaybinm yaygin bir nedenidir. Buna karsilik, santrali icermeyen DMO
merkezi alana ilerlemedigi siirece gdrmeyi etkilemez. DMO, daha ileri diizey
diyabetik retinopatiye sahip gozlerde daha yaygin olmasina ragmen, herhangi bir
siddetteki diyabetik retinopati ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Hafif non-proliferatif
diyabetik retinopati (NPDR) bulunan hastalar bile, ciddi derecede kalinlagsmis
retinadan kaynaklanan 6nemli gérme kaybi yasayabilir.

ETDRS siniflamasina gore Klinik olarak anlamli DMO kriterleri:

e Bir kism1 makula santraline 1 optik disk ¢ap1 (1500 pm) mesafede olan,
1 disk cap1 veya daha genis retinal kalilagsma bolgelerinin veya bolgesinin olmasi

e Merkezi makula olan 500 pm’lik alanda retinal kalinlagma goriilmesi
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e Merkezi makula olan 500 pm’lik alan igerisinde retina kalinlagsmasina
ek olarak bu bolgede sert eksudalarin bulunmasi

Goriintiileme teknolojisindeki son gelismeler, DMO icin santral makula
kalinlig1 (SMK), intraretinal kistler, subretinal sivi, hiperreflektif odaklar, retinal i¢
tabakalarm diizensizligi (DRIL) ve vitreomakiiler arayiiz (VMI) anormallikleri gibi
bir dizi potansiyel biyobelirtecin tanimlanmasini saglamistir. Bu biyobelirteclerin
prognostik 6neminin anlasilmasi, hastaligin ilerlemesini, tedaviye yanit1 ve gorsel

sonuglar1 tahmin etmeye yardimci olabilir (61)(62).

2.7.7. Diyabetik Hastalarda DRP igin Tarama

Tip 1 DM’li hastalarda ilk 5 yilda DRP gelisme riski ¢ok diistiktiir. Bu
nedenle 6nerilen 5 yildan sonra kontroldiir.

Ancak; tip 2 diyabetin baslangi¢ tanisi sirasinda hiperglisemi yillar 6nce
baslamis olabilecegi igin hastalarin biiyiik bir yiizdesi zaten retinopatiye sahiptir ve

Tip 2 diyabet tanis1 konar konmaz oftalmolojik muayene yapilmalidir (8).

2.7.8. Diyabetik Retinopatide Tan1

En onemli sey DM oOykiisiidiir. Ancak DM tanisim1 goz hastaliklari
muayenesinden sonra ilgili branslara yonlendirildikten sonra alan hastalar da
olabilmektedir.

Hastanin muayenesi yapilmadan dnce DM siiresi, HbAlc degeri, DM
tedavisi i¢in kullandig ilaglar, HT, nefropati varligi mutlaka sorgulanmalhdir.

a. Fizik Muayene

e Gorme Keskinligi

e Okiler tansiyon dlcimi

e On segment biyomikroskopi muayenesi

e Dilate fundus muayenesi
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¢ Neovaskiiler glokomdan stiphelenildigi durumlarda (iris

neovaskiilarizasyonu veya tansiyon okiiler artis1 varliginda) gonyoskopi ile ag1

muayenesi
b. Tetkikler
e OKT
e FFA
e OKTA

e Genis agili goriintiileme
e Renkli Fundus Fotografi

e Ultrasonografi (USG) (vitreus hemorajisi varliginda)

Optik Koherens Tomografi

OKT, ilk olarak Huang ve arkadaslar1 tarafindan Massachusetts Teknoloji
enstitlisiinde gelistirilmis ve 1991 yilinda yayinlanarak bildirimi yapilmistir (63).

Makulanin sanal olarak optik biyopsisini yaptigindan dolay1 retinal
hastaliklarin tanisinda, tedavisinde ve takibinde en ¢ok kullanilan goruntuleme
yontemidir. Bu yontem, retina, koroid, 6n segment, optik sinir basi ve retina sinir
lifi tabakasmin yiiksek ¢oziniirlikli kesitsel goriintiisiinden olusan noninvaziv bir
goriintiileme teknigidir. OKT, yakin infrared 151g1n diisiik kohorens inferometrisini

kullanarak histolojik kesitlere benzeyen goriintiiler saglamaktadir (64).

Sinir Lifi Ganglion Hiicre Vitreus I¢ Limitan Arka

Tabakasi Tabakasi Membran Hyaloid
i¢ Pleksiform ic Niikleer l

Tabaka Tabaka
Premakiiler
Bursa

Dis Pleksiform
Tabaka

Koroid

Sekil 2.8. OKT ile retina katmanlarinin gosterilmesi
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OKT, diyabetik makulopatinin tanisi, tedavisi ve smiflandirilmasinda
Oonemli bir goriintiileme yontemidir. Ancak tek basma, erken donem bulgularin
taninmasinda yeterli olmaz, erken donem bulgular1 fark etmek i¢in renkli fundus
fotografi ve fundus floresein anjiografi (FFA) ile de degerlendirme yapmak gerekir
(65).

OKT; fotoreseptor tabaka, ELM, retina i¢ ve dig katmanlari, elipsoid zonun
gorilintiilenmesine olanak saglar. Bu tabakalardaki diizensizlikler ve patolojiler
DR’nin siddetini ve hastaligin progresyonunu ve tedavi yanitinin ne derece
olacagini 6nceden tahmin etmemize yardimci olur (66).

OKT, diyabetik makiiler 6demin varligini, yerini ve siddetini tespit etmede
fundus muayenesinden daha hassastir. Ayrica, klinik muayenede belirgin foveal
kalinlasma olmadan, zaman alanli OKT’ de (TD-OCT) referans araliginin 2 standart
sapma tizerinde yiikselmis merkez noktasi kalinligi ile tanimlanan erken subklinik
DMO'yii tespit edebilir ve bu, hastaligm ilerleme riski altinda olabilecegini
gosterebilir (67).

OKT ile tespit edilen DMO ile iliskili niceliksel ve niteliksel 6zelliklerin,
DMOQ'de gérme ve tedavi sonuglartyla iliskili olduguna dair giderek artan kanitlar
bulunmaktadir. Niceliksel parametreler arasinda SMK ve makula hacmi
bulunurken, niteliksel dzellikler arasnda DMO morfolojisi, vitreomakiiler aray(iz
durumu, retinal i¢ tabakalarin organizasyon bozuklugu (DRIL), hiperreflektif
retinal odaklar, hiperreflektif koroidal odaklar ve fotoreseptor tabakalarmnin
bozulmasi yer alir.

Ayrica, gelismis derinlik goriintiileme (EDI) ve swept- source OKT (SS-
OCT) teknolojilerinin ortaya ¢ikisi, koroidin daha iyi gorsellestirilmesini
saglamistir (68). Uygulama kolayligi oldugu i¢in ¢ogu makula tutulumu olan retinal

hastalikta takipte cok onemlidir.

Optik Koherens Tomografi Anjiografi

Retinal mikrovaskiilatiiriin degerlendirilmesinde yiiksek ¢6ziiniirliiklii, non-
invaziv goriintiileme saglar (69).

OKTA, g6z i¢indeki mikrovaskiiler kan akisini degerlendirmek i¢in OKT

prensiplerinden yararlanir. Bu islem, ardisik derinlik taramalar1 veya kesitsel
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goruntuler sirasinda hareket eden eritrositlerden kaynaklanan geri sagilan sinyalin
dekorelasyonunu analiz ederek gerceklestirilir. Bu sayede, goziin mikrovaskiiler
yapilarindaki kan akist noninvaziv bir sekilde yiikksek ¢oziinirlikle

gorsellestirilebilir.

Enface Angiograms /
OCTAs

Vasculature of Retina

@iy |
e

Superficial
Retinal layers

: . i, Deep
S | R etinal layers

@ ©o I Choriocapillaris

La
o [ Choroidal layer =——

Sekil 2.9. OKTA’da gorsellestirilen tabakalar (70)

OKTA ilk kez 2006 yilinda Makita ve ark. tarafindan kesfedilmistir (71).
2012 yilinda Jia ve ark., split spektrum amplitid dekorelasyon anjiyografi
(SSADA) teknigini bulmuslar.

Baglangigta, OKTA kan akisin1 6ncelikli olarak aksiyal yonde 6lgen doppler
OKT teknigini kullaniyormus. Bu teknik, ardigik derinlik taramalar1 arasindaki faz
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degiskenligine dayanarak hareketli eritrositlerin neden oldugu degisiklikleri tespit
ediyormus (72). Ancak giiniimiizde kullanilan OKTA yontemleri, faz analizinin
Otesine gecgerek daha kapsamli bir yaklasim sunmaktadir. Bu yontemler, ardisik
kesitsel taramalarda gorulen noktasal desenlerdeki hem yogunluk hem de faz
varyasyonlarini degerlendirmeyi icerir (73).

Bu gelismis yontemler sayesinde, 6zellikle kilcal damarlardaki daha yavas
kan akis1 ve kan akismin aksiyal ve lateral yonler dahil olmak {izere birden fazla
yondeki hareketi tespit edilebilmektedir. Bu 6zelliklerden dolayr OKT A oftalmoloji
alaninda mikro dolasimla ilgili detayli incelemeler ve hastaliklari erken tespiti i¢in
vazgecilmezdir (74).

Farkl ticari cihazlar, cesitli anjiyogram algoritmalarmi benimsemektedir.
Ornegin:

e AngioVue (OptoVue, Fremont, Kaliforniya, ABD), spektrum bdlme
tabanli genlik dekorelasyon anjiyografi algoritmasini kullanir (75).

 Spectralis (Heidelburg Engineering, Heidelberg, Almanya), bir pikselin
damar yapisina m1 yoksa statik dokuya mi ait oldugunu belirlemek igin tam
spektrum olasilik yaklasimini kullanir.

e OCT-HS100 (Canon, Tokyo, Japonya), tam spektrum genlik
dekorelasyonunu hesaplar.

e PLEX Elite ve Cirrus (Zeiss, Dublin, Kaliforniya, ABD), karmasik
sinyallerde tam spektrum dekorrelasyon hesaplamasini uygular

e Triton (Topcon, Tokyo, Japonya), zamansal yogunluk degisiminin
oranini, yani OKTA oran analizini kullanir.

Bu cihazlar, ardisik B-taramalar1 arasinda zaman araliklarini birkag
milisaniyeye indirerek tam zamanli sinyal dekorelasyonunu saglar. Tarama hiz1 ve
ornekleme yogunlugu bu siireci destekler (76)(77)(78). Zaman araliklarinin
azaltilmasiyla sinyal dekorelasyonunun dinamikleri daha etkili bir sekilde
yakalanabilir.

DR tanist ve takibinde OKTA'nin muayene veya fundus goruntiilemeden
daha hassas oldugu ve DR klinik lezyonlar1 belirgin hale gelmeden 6nce kapiller

kaybini tespit edebildigi gosterilmistir (79)(80)(81)(82).
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Bununla birlikte, DR ile iliskili mikroanevrizmalar gibi baz1 mikrodamarsal
degisikliklerin, OKT A’nin nonperfiizyon alanlarini tespit etme yetenegine ragmen,
bu damarsal degisiklikler FFA ile daha etkili bir sekilde degerlendirilir (83).

DR’de OKT; mikroanevrizmalar, kapiller non-perfiizyon alanlar,
koryokapillaris patolojileri, retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu gibi
patolojileri saptayabilir.

Diyabetik gozlerde OKTA ile DR gelismeden once makuladaki retinal
mikrosirkiilasyon bozuklugu gosterilebilir (84). Bu vaskiler anomalilerin derin
kapiller pleksusta (DKP) daha fazla goriildiigii belirtilmektedir (85).

OKTA, vaskiiler yapilar ve cevresindeki retinada yiiksek kontrast elde

edilmesi ile retinal iskemi alanlarin1 da saptayabilmektedir (86).

Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Floresein boyasi, oftalmoloji alanma ilk kez 1882 yilinda Paul Ehrlich
tarafindan tanitilmis. Ehrlich, tavsanlara intravendz olarak enjekte ederek On
kamara sivisinin dinamiklerini gézlemlemis. Daha sonra Seidel, Franceschetti ve
Goldmann gibi bir¢ok isim boyay1 farkli sekillerde kullanarak 6n segment ve retinal
dokunun ¢esitli yonlerini incelemis.

FFA, fundusu incelemek i¢in kullanilan invaziv bir fundus goriintiileme
teknigidir. Harold Novotny ve David Alvis, FFA teknolojisinin oftalmolojiye
uygulanmasinda oncii olmus ve ilk FFA goriintiisini 1961 yilinda
yayimlamislardir (87).

FFA'da kullanilan kontrast maddesi, turuncu renkli ve suda ¢dziinebilen bir
boya olan sodyum floreseindir. Bu madde, kan akisiyla birlikte koroidal ve retinal
damarlara ulagmak tizere hizla intravendz olarak enjekte edilir. Sodyum floreseinin
yaklasik %80'1 kandaki plazma proteinlerine baglanirken, baglanmamis halde kalan
floresein, 465490 nm dalga boyundaki mavi 1sikla uyarilabilir ve 520-530 nm
dalga boyunda yesil 151k yayar. Uyarma ve bariyer filtresiyle donatilmis bir fundus
kamerasi, floreseinin fundusta goriinmesinden tamamen kaybolmasma kadar
fundus gorintilerini stirekli olarak kaydeder (88) (89).

FFA giiniimiizde DR ve diyabetik makulopatinin tani, takip ve tedavi

yanitin1 degerlendirmede altin standart yontemdir.
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FFA OKTA’ya gore kan retina bariyerini daha iyi gostermektedir.
OKTA’da taranacak alan genisledikge ayrint1 gosterme giicli azalmaktadir. FFA bu
konuda OKTA’ya iistiindiir. Inceleme alanmni genisletmek amaciyla giiniimiizde
genellikle genis alanli (>30° ve >200°) ve ultra genis alanli (>200°) fundus
anjiyografi (UWFFA) tercih edilmektedir (90). UWFFA, 200°'1lik bir alani
goruntuleyebilmesi ve posterior pol, santral periferi ve periferik fundusu
gorsellestirebilmesi sayesinde 6ne ¢ikmaktadir. Bagka bir ¢alismada, UWFFA'nin
DR hastalarinda tespit ettigi kapiller non-perflizyon alaninmn, geleneksel
anjiyografiyle tespit edilen alanin 3,9 kat1 oldugu belirtilmistir (91).

Diyabetin smiflandirilmasinda, evrelendirilmesinde, takip ve tedavisinde
perifer lezyonlarin, iskemi alanlarinin 6nemi yliksek oldugu icin FFA, OKTA’ya
gore daha Ustiindiir. Ancak invaziv olmasi, kontrast madde kullanim gerekliligi,
cekim siiresi acisindan OKTA’ya gbére uzun olmasi gibi o6zellikleri negatif

yonleridir.

2.7.9. Diyabetik Retinopati Tedavisi

Sistemik Etkenlerin Regtlasyonu

Glisemik indeksin, lipit profilinin ve kan basmcmin normal smirlarda
tutularak sik1 metabolik kontroliin DR’de komplikasyonlarin gelisimini engelledigi
ve progresyonu yavaslattigi bilinmektedir. Birlesik Krallik Prospektif Diabet
Calismasinda (UKPDS) HbAlc’deki her %1°lik disiisiin - mikrovaskiiler
komplikasyon gelisme olasiligint %35 azattig1 gosterilmis. Yine ayni ¢aliymada
hem tip 1 hem tip 2 DM’de sik1 glisemik kontroliin diyabetik retinopati gelisimini
ve ilerlemesini engelledigi gosterilmis (92).

Diastolik basingtaki yiikseklik DR progresyonunda ve DMO insidansinda
artisa neden olur. WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy) calismasinda Tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda siki1 kan basinci

regiilasyonunun DR insidansini azalttigi goriilmiis (93).

31



Diyabetik Retinopatide Panretinal Fotokoagilasyon Tedavisi:

1964 yilinda Bridges tarafindan mavi ve yesil spektrum araliginda emisyon
yapan argon lazerin kesfi ve uygulanmasindan bu yana (94), PDR icin lazer tedavisi
altin standart olmustur.

Anti-VEGF enjeksiyon tedavisinin kesfinden 6nce, lazer fotokoagulasyon,
DMO tedavisinde de altin standart olarak kabul edilmistir.

DRP’de lazer uygulamalarmin amaci gorme kaybini minimum diizeyde
tutmaktir. DMO’de, 6demin gerilemesinde; PDR’de ise hipoksiyi azaltmak
amaciyla lazer uygulamasi yapilir (95).

Fokal/grid makdler lazer tedavisinin, makula 6demini etkili bir sekilde
hafiflettigi ve {i¢ y1llik Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi'nda (ETDRS),
orta diizeyde gorme kaybi riskini %50 oraninda azalttigi gosterilmistir (96).
Panretinal fotokoagilasyon (PRF) ise PDR tedavisinde kullanilmis ve 6zellikle
vitreus hemorajisi gibi yuksek riskli komplikasyonlar durumunda ciddi gérme
kaybi riskini onemli 6l¢iide azaltmastir.

Lazer tedavisinin DMO'yii nasil azalttifi ve neovaskiilarizasyonun
gerilemesini nasil sagladigi tam olarak agiklanamamis olsa da, bazi mekanizmalarin
bu siirecte rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda sizdiran
mikroanevrizmalarin dogrudan kapatilmasi, retinal dokularin azalmasma bagli
retinal kan akigmnin azalmasi ve iyilesen oksijenlenme, ayrica retinal pigment
epitelyumunun (RPE) uyarilmasi1 yer almaktadir (97).

Fotoreseptorler, retina icindeki metabolik olarak en aktif ve en ¢ok sayida
bulunan hticre tiridir. PRF tedavisi, periferik retina boyunca fotoreseptorlerin bir
kisminin kasitli olarak yok edilmesini igerir ve bu, toplam oksijen talebini azaltir.

Bu siire¢ oksijen akigini arttirarak oksijenin i¢ retina katmanlarina
ulasmasin1 kolaylastirir. I¢ retina hipoksisini hafifletir ve oksijen gerilimini
yiikselterek biiyiime faktorlerinde ve neovaskiilarizasyonun azalmasini saglar ve
olugmasini engeller. Retina tarafindan iiretilen VEGF miktarindaki bu azalma, ayn
zamanda retinal vaskiiler gegirgenligin ve retinal 6demin azalmasina da yol agar
(98)(99)

PRF’nin fizyolojik mekanizmasinin, fiziksel 151k enerjisinin fotoreseptorleri

tahrip etmesi ve oksijen tiiketimini azaltmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
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Bu surec, oksijen akisini artirarak i¢ retina katmanlarina ulagsmasini kolaylastirir, i¢
retina hipoksisini hafifletir ve oksijen gerilimini yikselterek buytime faktorlerinin
ve neovaskiilarizasyonun iiretiminin azalmasini veya durmasini saglar.

Geleneksel lazer fotokoagulasyon, diyabetik retinopati, retinal ven
tikanikliklari, orak hiicre retinopatisi ve retinal yirtiklar da dahil olmak {izere retinal
hastaliklarin tedavisinde birgok uygulamaya sahiptir. Diyabetik retinopati tedavisi
amaciyla en sik, periferik retinaya PRF uygulanir ve bu islem, bir kontakt lens
kullanilarak yarik lamba sistemi, lazer indirekt oftalmoskop veya ameliyat sirasinda
endolazer araciligiyla gergeklestirilebilir. Bu sistemlerin tamami, bir fiber optik
kablo araciligiyla c¢ikis cihazmma baglanmis bir lazer 151k kaynagi kullanir
(100)(101)(102).

PRF icin tipik lazer ayarlari, 100 ila 200 milisaniye (ms) arasinda atis
stireleri, 100 ila 500 mikrometre (um) arasinda lazer nokta ¢aplar1 ve 100 ila 750
miliwatt arasinda giiclerle uygulanir. Bu islem sirasinda periferik retina boyunca,
her biri bir nokta genisliginin yaris1 ile bir nokta genisligi arasinda araliklarla
yerlestirilmis, orta yogunlukta 1000 ila 2000 yanik olusturulur (96). Bu
parametreler, tedavi edilen dokuda gorilebilir gri-beyaz yaniklar tiretmek igin
ayarlanir ve her bir parametrenin varyasyonu, olusturulan nihai retinal yaniklar
tizerinde dogrudan etkiye sahiptir. Tam bir PRF tedavisi, yan etkileri ve hasta
rahatsizligini en aza indirmek i¢in iki veya ti¢ tedavi seansina boliinebilir.

Diyabetik Retinopati Calismasi (DRS), retinal lazer fotokoagiilasyonun
etkinligini degerlendirmek Tlizere gerceklestirilen ilk biiylik, prospektif, ¢ok
merkezli, randomize klinik ¢alismadir. Bu calisma, ileri evre non-proliferatif
diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) bulunan
gOzlerde PRF zamanlamasini degerlendirmeyi amaglamistir. Calisma, PRF'nin
yiiksek riskli PDR hastalarinda ciddi gorme kaybi riskini 2 yil i¢inde %60 oraninda
azalttigin1 gostermistir(103).

PRF komplikasyonlari:

e Tedavi sirasinda hastada rahatsizlik ve agri1 hissi

e Kalici retinal skar olusumu

e Koroidal dekolman

e G0z ici basing artis1
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o Kistoid makiler 6dem

e Periferik goriis, renkli gorme ve gece goriisiinde azalma

e Yanlis yere yapilan atiglar nedeniyle kornea, iris ve lens dokularinda
yanik olusumu

e Eksudatif retina dekolmani

e Optik ndropati

o Siliokoroidal efuzyon

DRS protokoline gore, standart argon tipi lazer PRF ayarlari, 100
milisaniye (ms) darbeli sire, 200-500 pm arasinda biiyiik nokta ¢ap1 ve 200—-300
mW guc kullanilarak, 1 ila 4 tedavi seansinda 1500-5000 yanik uygulamasini
icermelidir. Her lazer noktasi, tek tek uygulanmalidir (103).

Gilinlimiizde, lazer tedavisinin yan etkilerini azaltmak amaciyla yeni lazer
yaklagimlar1 gelistirme c¢abalar1 siirdiiriilmektedir. Pattern scanning laser
(PASCAL), DMO ve PDR tedavisinde kullanilan digerlerine gore nispeten yeni
olan lazer yontemlerinden biridir. Bu yontem, lazer kaynakli retinal hasar1 azaltarak
daha hassas bir lazer kontrolii saglar ve tedavi siiresini kisaltir (104).

Esikalt1 mikropuls diot lazer gibi mikropuls teknikleri, cevre dokulara
verilen hasar1 en aza indirmek i¢in alt esik yaniklarin uygulanmasini kolaylagtirmak
amaciyla kullanilmaktadir (105). Daha yakin donemde, navigasyonlu lazer sistemi
(NAVILAS) kullanimi, retina tizerinde uygulanan lazer noktalarmnin dogrulugunu
daha da artirmis ve olumlu gorsel sonuglar saglamistir (106).

Gelecekte, lazer teknolojisindeki gelismelerin, DR tedavisinde lazer

fotokoagiilasyonun giivenligini ve etkinligini daha da artirmasi1 beklenmektedir.

Diabetik Makula Odeminde Lazer ve Enjeksiyon Tedavisi

DMO’niin prevalansi, diyabetin siiresi ve diyabetik retinopati evresiyle
birlikte artar(107); diyabeti >20 yil siiredir devam eden yetigkinlerde %30’a, PDR
olan bireylerde ise %71’e ulasir (108). DMO ile iliskili risk faktorleri arasinda
yiiksek kan sekeri, lipid ve trigliserit seviyeleri, hipertansiyon, ileri evre diyabetik
nefropati ve gebelik bulunmaktadir (109).

Klinik ¢ahsmalar, anti-VEGF tedavisinin DMO'li gozler icin genellikle
faydali oldugunu gostermistir. DRCR (Diabetic Retinopathy Clinical Research)

34



Protocol I ¢alismast, intravitreal anti-VEGF tedavisi ile santral tutulumlu DMO igin
yapilan lazer tedavisinin gorme keskinligi sonuglar1 agisindan iistiin oldugunu
gosteren ilk faz 3 ¢aligmadir.

Bu caligma, intravitreal ranibizumabin erken veya ertelenmis (>24 hafta)
fokal/1zgara lazer tedavisi ile birlikte uygulanmasmin, yalnizca fokal/izgara lazer
tedavisi veya triamsinolon asetonid enjeksiyonlar1 ile kombine lazer tedavisine
kiyasla, gorme keskinligini artirmada daha etkili oldugunu ortaya koymustur.

1 yillik tedavi sonrasinda, ranibizumab gruplarinda yer alan gézler ortalama
8 veya 9 harf kazanirken, lazer monoterapi grubunun ortalama 3 harf kazanim
oldugu gorilmiis.

5 yillik takip siiresince, ranibizumab tedavi grubundaki gozler, tedavinin ilk
yilinda elde edilen gérme kazanimlarmi korumus. Bu ¢alismanin sonuglar1 ayrica,
DMO tedavisinde, intravitreal ranibizumab tedavisinin baslangicinda fokal/1zgara
lazer tedavisinin eklenmesinin, lazer tedavisinin 24 hafta veya daha uzun sire
ertelenmesine kiyasla gorme sonuglari acisindan daha iyi olmadigini ve hatta
muhtemelen daha kotii olabilecegini 6ne strmiistiir (110).

DMO tedavisi son yillarda belirgin olarak degismistir. Eskiden standart
tedavi olarak kabul edilen fokal/grid lazer tedavisi, artik genellikle merkezi
tutmayan DMO igin kullanilmaktadir; ¢link(i anti-VEGF tedavisi birinci basamak
tedavi olarak ortaya ¢ikmustir. Kortikosteroidler ve hatta vitreoretinal cerrahi de
DMO yénetiminde yararh olabilir (109).

ETDRS’de DMO’de lazer tedavisi ikiye ayrilmistir:

Grid lazer: Hafif siddette enerji ile 0,05 ile 0,5 saniye arasinda uygulanir.
RPE’de hafif beyazlanma olacak kadar uygulanir. Spot ¢apt 50-200 mikron
olmalidir. Optik disk etrafindaki 500 mikronluk alan ve makula santralindeki 500
mikronluk alana tedavi uygulanmamalidir. Makula santralinden 2 disk cap1 kadar
uzaga ki bu mesafe yaklasik 300 mikron veya mevcut panretinal lazer siirmin
komsuluguna kadar yapilabilir.

Fokal lazer: Uygulanacak olan lazerin orta siddette enerji ve 0.05 le 0.1 sn
arast yapilmasi amaglanir. Spot ¢apt 50-100 mikron arasi olmalidir. Makula
santraline uzakligi 500-3000 mikron arasinda bulunan mikroanevrizma, IRMA gibi

lezyonlarinda tedavisinde uygulanir.
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Klinik olarak anlamli makiiler 6dem (KAMO) ve proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) bulunan ve proliferatif hastalik i¢in acil PRF gereken gdzlerde,
makdler 6demin PRF ile kotiilesme riskini en aza indirmek icin fokal tedaviyi
PRF'den 6nce veya PRF ile es zamanli olarak uygulamanin genellikle en iyi
yaklagim oldugu ¢aligmalarda belirtilmistir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
alternatif bir yaklagim ise proliferatif belirtileri gegici olarak kontrol altina almak
ve KAMO’yii azaltmak i¢in baslangicta intravitreal bir anti-VEGF enjeksiyonu
yapmak ve kisa bir siire sonra PRF tedavisini uygulamaktir (99).

ETDRS’de, uygun takip saglandiginda hafif ile orta dereceli NPDR igin
yaygin lazer fotokoagiilasyonun onerilmedigi sonucuna varilmis. Ancak, yuksek
riskli NPDR i¢in yaygmn fotokoagiilasyonun dikkate alinmasi ve genellikle
gecikmeden uygulanmasi gerektigini belirtmistir. Ancak; merkezi makulay1 tehdit
eden veya icine alan DMO durumlarinda fokal fotokoagiilasyonun diisiiniilmesi

gerektigini dnermistir.

Cerrahi Tedavi

Diyabetik retinopatide cerrahi tedavi endikasyonlart:

e Intravitreal Hemoraji: En sik sebeptir. Diyabetik vitreus hemorajisi (VH)
olan hastalarin 4 hafta boyunca gozlemlenmesi onerilmektedir ve eger bu siire
zarfinda subjektif bir iyilesme gozlenmezse, gérmeyi yeniden kazanmak igin
gbzlem yerine vitrektomi yapilmasi gerekmektedir.

e Maksimum PRF’ye ragmen devam eden ve tekrarlayan anlamli vitreus
hemorajisi

e Eritroklastik glokom ve hayalet hiicreli glokom

e PRF uygulanmasini engelleyen medya kesafeti ile birlikte 6n segment
neovaskilarizasyonu

e Traksiyonlu retina dekolmani

¢ Progresif fibrovaskiler proliferasyon

e Kombine traksiyonel ve regmatojen retina dekolmani (111)(8).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi retina ve poliklinik
birimlerine Subat 2022 ile Subat 2024 tarihleri arasinda bagvuran diyabetik
retinopati tanisiyla takip edilen Tip 2 DM tanili hastalarin dosyalar1 Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulunun onayz ile retrospektif olarak incelendi ve
veriler kayit altina alindi. Tanis1 FFA ile PDR olarak belirlenen ve daha 6nce PRF
tedavisi ve intravitreal enjeksiyon tedavisi almamis olan 9 kadin, 17 erkek olmak
iizere toplamda 26 hasta calismaya dahil edildi.

Calismamiz Helsinki Etik Bildirgesine uygun, retrospektif sekilde
planlanmis olup Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
03/10/24 tarihinde TBAEK-646 sayili karar ile onay ald1.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Tetkik uyumu ytiiksek olan, kaliteli OKTA ve OKT goriintiisii alinabilen

hastalar

e Daha Once diyabetik retinopati veya retinal yirtik, lattice gibi sebeplerle
arka segment lazer tedavisi almamig olan hastalar

e Daha oOnce DRP nedeniyle lazer veya intravitreal enjeksiyon
uygulanmamis hastalar

e FFA ile PDRP tanisi konulan hastalar

e Takiplerine uygun vakitlerde devam eden hastalar

e Aksiyel uzunlugu 22 ile 25 mm arasi olan hastalar

3.2. Calismadan Cikarilma Kriterleri

e Yogun katarakt, intravitreal hemoraji gibi yogun media opasitesi

nedeniyle tetkik kalitesi diisiik olan hastalar
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e OKT ve OKTA tetkiklerinde goriintii kalitesi diisiik olan hastalar

e Glokom ya da iiveit gibi kronik g6z hastalig1 6ykiisii olan

e Retinal ven okliizyonu, senil makula dejeneresansi gibi ek retina
patolojisi olan hastalar

e Epiretinal membran(ERM) gibi vitreoretinal ara ylizey bozuklugu olan
hastalar

e Son 6 ay icerisinde katarakt cerrahisi geciren hastalar

e Daha Once vitreoretinal cerrahi veya glokom cerrahisi geciren hastalar

Tiim olgularn yasi, cinsiyeti, diyabet siiresi, gorme keskinligi, lens durumu,
OKT’de santral makula kalinligi, parafoveal temporal, superior, nazal, inferior
retina kalinliklari, santral koroidal kalinlik (SKK), ganglion hiicre tabakasi1 santral,
parafoveal temporal, superior, nazal, inferior kalinliklari; OKTA’da yiizeyel ve
derin vaskiiler dansite (VD) parametreleri ile FAZ alam1 parametreleri incelenip
sonuclart kaydedildi. Ayrica hastalarm FAZ goriintiileri Image J programima
yiiklenerek perimetri, dairesellik indeksi(circularity index: CI), eksen oran1 (Axial
Ratio: AR) degerleri hesaplandi. Tiim kontrollerde hastalara yapilmis olan yarikli
lamba muayenesi, dilate fundus muayenesi notlar1 kaydedildi.

Gorme keskinlikleri Snellen eseli ile degerlendirildi. Ancak istatistiksel
Olciimler icin logMAR cinsinden hesapladi.

Hastalarin refraksiyon kusurlar1 (Nidek AR600A, Nidek Co, Japan) cihazi
ile Olgiildii.Hastalarin lazer oncesi HbAlc’leri, hipertansiyon tanilarmin olup
olmadigi, diyabet icin aldiklar1 tedavi bigimi ve diyabet tanilarmin siireleri not
edildi.

Hastalarin PRF tedavisi Oncesi ve tedavi tamamlandiktan sonraki 1.,3. ve 6.
ay kontrollerinde detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak, OKT ve OKTA
tetkikleri yapildi. Tetkiklerin hepsi rutinde de sabah saatlerinde ¢ekildiginden
sonuglarin diurnal ritimden etkilenmedigini diislinmekteyiz.

Hastalarin FFA c¢ekimleri Topcon TRC-50DX Type IA retinal kamera
(Topcon, Tokyo, Japonya) ile yapildi. Hastalarin FAZ alani, VD, SMK, SKK
Ol¢timleri icin yapilan OKT ve OKTA tetkikleri Topcon Swept Source OCT/ OCT-
Angiography DRI OCT Triton (Topcon Co, Japonya) cihazi ile yapildi.
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3.3. Fundus Floresein Anjiografi Cekimi

FFA gekimi igin gozlere tropikamid %0.5 damla damlatildiktan sonra, pupil
dilatasyonu icin beklenilir, daha sonra ¢ekimler Topcon TRC-50DX Type 1A retinal
kamera (Topcon, Tokyo, Japonya) cihazi ile yapilarak, oncelikle renkli fundus
fotografi alinir. Daha sonra antekibital ven yoluyla intravendz olarak 3 cc sodyum
floresin uygulanir. % 20' lik sodyum floresein soliisyonu uygulandiktan sonra,
gorlintiileme islemi erken, orta ve gec koroidal fazlar1 igerecek sekilde
alinmaktadir. Daha sonra FFA sonucuna gore neovaskilarizasyonu ve vaskiler

sizintist olan hastalar PDR olarak kabul edilip bu hastalara lazer tedavisi onerilir.

Sekil 3.1. ODNV ve periferde iskemik alanlari, retinal hemorajileri olan hastanin

renkli fundus fotografi (A) ve fundus floresein anjiografi (B) goriintiisii

(Akdeniz Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklari argivinden alinmustir.)

3.4. Panretinal Fotokoagiilasyon Tedavisinin Uygulanmasi

Lazer tedavisi, topikal anestezi icin proparakain %0,5 damla (Alkaine®)
damlatilarak yapildi.  Tedaviden yarim saat Once tropikamid %0,5 damla
damlatilarak dilatasyon i¢in beklendi. Sonrasinda superquad lens tizerine jel
konularak lens hastanin goziine yerlestirildi. Lazer tedavisi, PASCAL cihaz ile

yapild1.
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Lazere baslanmadan 6nce hastalarin muayeneleri yapilarak OKT ve OKTA
tetkikleri cekildi. 2 hafta arayla birer seans olmak lizere hastalarin tedavileri
toplamda 2 seansta tamamland1. Oncelikli olarak; ilk seansta intravitreal hemoraji
gelisme ihtimalinden dolayi, inferior kadran lazerlenerek yine ayni seansta
temporal kadrana da tedavi uygulanmustir. ikinci seansta superior ve nazal
kadranlara tedavi uygulanmistir. Hastalara uygulanan toplam lazer atis sayis1 1800-

2000 aras1 olmustur.

3.5. OKT Olctimlerinin Degerlendirilmesi

3.5.1. Santral Makdler Kalinhik (SMK) Olcimii

SMK, ILM ve RPE tabakasi arasindaki mesafedir. Olc¢iimleri cihazda
yerlesik yazilim olan Topcon FastMap, version 9.12.003.04, Topcon Medical
Systems ile yapildi.

ETDRS Grid sayesinde fovea merkezli 1 mm capli halka ve onun etrafini
saran 3 mm c¢apli halka olan parafoveal alan 6l¢iimleri, kullanicidan bagimsiz
olarak otomatik olarak hesaplandi. Fovea merkezli zon haritasinda parafoveal alan
nazal, superior, temporal ve inferior olarak 4 kadrana béliindii ve her kadran i¢in
ayr1 ayri1 kalinliklar not edildi. Ayrica tiim kadranlardaki olglimlerin ortalamasi

almarak ortalama retinal kalinlik da kaydedildi.
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Sekil 3.2. OKT’de santral makula kalinlik 6l¢timii

3.5.2. Koroid Kalinlik Ol¢iimii

Koroid; koroidoskleral arayiiziin hiporeflektif sinir1 ile subfoveal alanda
RPE’ye karsilik gelen hiperreflektif hattin arasindaki vertikal mesafede bulunur.
Santral koroidal kalinlik, ETDRS Grid 1zgarasindaki santral 1 mm’lik alanda
otomatik olarak Ol¢iilen deger olarak kaydedildi.

3.5.3. Ganglion Hiicre Tabakasi Kalinhik Olgiimi

I¢ pleksiform tabaka ile retina sinir lifi tabakasi arasindadir. Kalmlik
Ol¢ciimii, santral retina kalinlik 6lgtimiine benzer sekilde Topcon FastMap, version
9.12.003.04, Topcon Medical Systems ile yapildi. ETDRS Grid ile fovea merkezli
1 mm ¢aplh halka ve onu saran 3 mm c¢apli halka olan parafoveal alana diisen
ganglion hiicre tabakasi kalinlig1, otomatik olarak hesaplandi. Santral ve parafoveal

4 kadran ayr1 ayr1 not edildi. Ayrica yine tiim kadranlarin ortalamasi alindi.
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3.6. OKTA Sonuclarinin Degerlendirilmesi

IMAGEnet 6 oftalmolojik veri yonetim sistemi, farkli vaskiiler pleksuslari
incelemek i¢in otomatik segmentasyon yapmak amaciyla asagidaki gibi bir referans
seti kullanir:

e Yiizeyel kapiller pleksusu (YKP): I¢ simirlayict membran (ILM) ile ig
pleksiform tabakanin (IPL) 10 pm iistii arasinda uzanir.

e Derin kapiller pleksusu (DKP): I¢ pleksiform tabakanin (IPL) 10 um istii
ile dis pleksiform tabakanin (OPL) 10 pum alt1 arasinda uzanir.

o Koryokapillaris: Retina pigment epitelinin 30 ile 60 pum alt1 arasinda
uzanir.

Bu caligmada OKTA ile yapilan tiim 6l¢imlerin yizeyel retinal kapiller

pleksus ve derin retinal kapiller pleksustaki degerleri ayr1 ayr1 not edilmistir.

005
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Sekil 3.3. OKTA’da yizeyel kapiller pleksus 6l¢timleri

3.6.1. FAZ Alam Olciimleri

Tarama hiz1 100.000 scan/sn olan, 1050 nm dalga boyu ile 2.6 um ve 8
um’lik dijital ve aksiyel ¢oziiniirliigii olan DRI OCT Triton cihazi ile yapildi.
IMAGEnet 6 programi (version 1.14) adi verilen Web tabanli bir oftalmik veri

yonetim sistemi ile OKTA goruntilerinin kesitsel ve en face, standart ve
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ozellestirilebilir anjiyo verileri gorsellestirildi. 3x3 mm’lik tarama ile alinmis olan
OKTA goriintiilerinde yiizeyel ve derin retina tabakalarindaki foveal avaskiiler zon
smirlar1 igaretlenerek cihaz tarafindan otomatik olarak oOlgiildi. FAZ alan

isaretlemeleri ayni kisi tarafindan yapildi ve 6lgtimler kaydedildi.

Sekil 3.4. OKTA’da FAZ 6l¢imu

3.6.2. Vaskuler Dansite (VD) Olguimii

Vaskiiler Dansite; kan damarlarmin kapladigi retinal alanin toplam alana
orani olarak ifade edilir ve damar yogunlugu (%) olarak hesaplanir.

Parafovea, fovea merkezli bir halka olarak tanimlanir ve i¢ halka ¢ap1 1 mm,
dis halka ¢ap1 ise 3 mm'dir. Vaskiiler dansite (VD), parafovea icindeki toplam
alanin kan damarlar1 tarafindan kaplanmis yiizdesi olarak rapor edilir (112).

3x3 mm’lik tarama ile dl¢timler yapildi. Cihaz yazilimi ile otomatik olarak
goriinen pleksus vaskiiler dansite degerleri not edildi. OKTA cihazindaki ‘density
map’ Ozelligi ile ylizeyel ve derin retina tabalarinmn ayr1 ayr1 kapiiller pleksus
Ol¢timleri cihaz tarafindan otomatik olarak verildi. Bu degerler santral ve parafoveal

4 kadran i¢in ayr1 ayr1 not edildi.
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Sekil 3.5. YKP kesiti ve YKP’deki santral ve parafoveal VD o6lgtimleri

3.6.3. Dairesellik indeksi, Perimetri, AR (Axial Ratio; Aksiyel Oran)

Olcimii

Dairesellik indeksi yani circularity index (CI); FAZ’m ideal bir daireye olan
benzerlik derecesini matematiksel olarak gdsterebilen bir sekil tanimlayicisidir.
FAZ Olgiimiine ait CI, perimetri, AR dlgiimleri image J (National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland) yazilimi kullanilarak 6l¢iildi.

_'é Imagel _ W
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

Mol /ZlalAlolml Al ol #la 2] | | |5
Angle tool

Sekil 3.6. image J ekran goriinim
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Sekil 3.7. Image J uygulamasi 6l¢lim drnegi

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler, IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma(SS), medyan(IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile
sunulmustur. Siirekli degigkenler arasindaki korelasyon analizinde, veri normal
dagilm gostermedigi igin, Spearman Rho Korelasyon Analizi kullanimustir.
Bagimsiz iki grup analizlerinde, veri normal dagilim gostermediginde veya en az
bir grupta 6rneklem sayisinin 30’un altinda olmasi nedeniyle nonparametrik test
olan Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Bagimli iki grup analizinde, normal
dagilim gostermeyen parametrelerde bir nonparametrik test olan Wilcoxon Test,

normal dagilim gosteren parametrelerde ise parametrik test olan Paired-Sample T
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Test uygulanmistir. Parametrik test varsayimlarmin karsilanmadigi bagiml ikiden
fazla grubun Kkarsilastirilmasinda Friedman Testi ve Post-Hoc Bonferroni
dizeltmesi yapilmistir. Parametrik test varsayimlarinin karsilandigi bagimli ikiden
fazla grup karsilastrmasi ise Tekrarlayan Olgiim ANOVA testi ile
gerceklestirilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya FFA sonrast PDR tanis1 konmus ve daha 6nce herhangi bir
sebeple lazer ve enjeksiyon tedavisi uygulanmamis, PRF tedavisi yapilan toplamda
26 hastanin 39 gozi dahil edildi. Hastalarin 9 (%34,6)’u kadin, 17 (%65,4)’si
erkekti.

Hastalarin ortalama yas1 57,35+£12,06 idi. Calismaya dahil edilen g6zlerin
21’1 sag (%53,8), 18’1 sol (%46,2) goz idi. 13 goz psodofakik iken 26 goz fakikti.

Ancak katarakt ameliyati olan hastalar da lazerden en az 6 ay 6nce opere olmuslard:.

Tablo 4.1. Yas ve cinsiyet

Degiskenler (n=26) Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Yas (Yil) 57,35+12,06 58(49-65) 40-75
Say1 (n) Y Uzde (%)

Cinsiyet

Erkek 17 65,4

Kadin 9 34,6

Tablo 4.2. GOz

Degiskenler (n=39) Say1 (n) Y Uzde (%)
Gozler

Sag Goz 21 53,8

Sol Goz 18 46,2
Katarakt Ameliyat1 Gegirme Durumu

Psodofakik Goz 13 33,3

Fakik Goz 26 66,7

Hastalarin lazer tedavisi 6ncesi HbAlc diizeyi ortalamas: 8,5%1,73 idi.

Ortalama bilinen diyabet hastalik stresi 16,15+7,69 yildi.

Tablo 4.3 HbAlc ve bilinen hastalik stiresi

Degiskenler (n=26) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
HbAlc 8,5+1,73 7,95(7,5-8,9) 6,5-14,8
Hastalik Siiresi (y11) 16,15+7,69  17,5(11-21) 2-28

21 hasta DM tedavisi i¢in insiilin kullaniyorken, 5 hasta sadece oral
antidiyabetik (OAD) kullantyordu. 6 hasta ise hem OAD hem insulin
kullanmaktaydi.
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7 hastada bilinen hipertansiyon (HT) tanis1 varken 19 hastanin bilinen

tanis1 yoktu.

Tablo 4.4. Insiilin ve Oral Antidiyabetik (OAD) kullanimi ve HT tamis1 varligi

Degiskenler (n=26) Say1 (n) Y Uzde (%)
Insiilin Kullanim
Var 21 80,8
Yok 5 19,2
OAD Kullanimi
Var 13 33,3
Yok 26 66,7
Her iki ilac1 Birlikte Kullanma
Var 6 23,1
Yok 20 76,9
Hipertansiyon tanisi
Var 7 26,9
Yok 19 73,1

Tedavi 6ncesi gorme keskinligi ortalamasi logMAR’a gore 0,3+0,36 idi.
Tedavi 6ncesi SMK ortalamasi 311,44+63,49 um idi.

Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi gérme keskinligi ve OKT parametreleri

Degiskenler (n=39) Ort£SS Med(1QR) Min-Max
Gorme Keskinligi (logMAR) 0,3+0,36 0,15(0,05-0,4) 0-1
Parafoveal Retina Kalinhgi
Nazal 330,08+38,08 328(305-343) 286-386
Superior 335,62+54,16 314(299-373) 266-378
Temporal 335,64+66,84 314(287-373) 247-375
Inferior 326,56+53,87 321(298-350) 197-368
Tiim Kadranlarin Ortalamasi 327,87+49,52  313,4(288,8-356,6) 271,4-384,5
Ganglion hiicre tabakasi dl¢iimleri
Santral 68,79+24,04 64(52-82) 35-155
Parafoveal
Nazal 86,49+15,88 85(80-92) 38-127
Superior 83,08+28,66 81(68-93) 31-204
Temporal 83,03+29,84 83(63-95) 30-201
Inferior 81,41+23,96 85(68-93) 20-152
Tiim Kadranlarin Ortalamasi 80,56+20,97 78,8(68-88) 42,4-167,8
Santral Koroid Kalinhg (um) 272,85+62,28 282(223-326) 105-399

Tablo 4.5’te tedavi 6ncesi gorme keskinligi ve OKT tetkik sonuglari
gorilmekte.
HbAlc degeri ile tedavi dncesi EIDGK, FAZ, CI, perimetri ve SMK

arasinda istatistiksel agidan anlamli herhangi bir iligki saptanmamuistir (p>0,05)
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Tedavi oncesi OKT Ol¢limleri arasinda cinsiyete gore anlamli farkliligin
gorildiigi tek parametre Gorme Keskinligi (p=0,016) olmustur. Kadinlarda tedavi

oncesi Gorme Keskinligi degeri erkeklere gore anlamli sekilde daha yiiksektir.

Tablo 4.6. Tedavi 6ncesi OKTA olgtimleri

Degiskenler (n=39) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
YKP
FAZ (mm?) 0,332+0,094 0,313(0,251-0,393) 0,166-0,604
Cl 0,7£0,13 0,72(0,62-0,79) 0,43-0,94
PERIMETRE 2316,63+£549,11 2304,52(2030,55-2747,42) 912,35-3486,63
Vaskiler Dansite (%)
Santral 23,22+5,57 22,34(19,78-26,62) 12,63-33,57
Parafoveal
Nazal 42,94+4,71 42,81(39,98-45,97) 34,14-53,63
Superior 45,23+7,26 44,79(40,96-49,08) 33,21-64,84
Temporal 44,91+5,44 43,81(40,89-48,5) 36,29-59,88
Inferior 45,09+6,79 43,66(40,83-48,85) 35,31-66,68
Ortalama 40,28+3,66 39,78(37,89-43,16) 32,57-46,97
DKP
DKP (mm?) 0,248+0,083 0,239(0,19-0,286) 0,128-0,541
Cl 0,7+0,16 0,73(0,59-0,82) 0,36-0,95
PERIMETRE 2184,59+704,72 2232,3(1839,68-2551,23) 827,68-4203,62
AR (DKP) 1,49+0,41 1,42(1,19-1,68) 1,04-3,06
Vaskiler Dansite(%0)
Santral 156,02+589,45 22,34(19,55-25,79) 11,64-3014
Parafoveal
Nazal 45,25+4,22 44,74(42,1-48,56) 36,79-53,73
Superior 47,8616,44 47,34(44,27-50,36) 33,68-65,88
Temporal 46,39+4,55 45,78(43,69-48,04) 39,11-60,77
Inferior 47,6516,15 46,69(44,2-49,92) 35,86-65,62
Ortalama 41,66+3,39 41,65(40,19-44,46) 34,3-48,14

Tedavi oncesi OKTA 6l¢tim sonuglar1 Tablo 4.6°da goriilmektedir.

Diyabet siresi ile preoperatif OKTA parametreleri ile iliskisi tablo 4.7’de
gosterilmistir. Diyabet siiresi ile anlamli iligkisi oldugu goriilen tek OKTA
parametresi tedavi dncesi santral VD DKP’dir (r=-0,376; p=0,018; Tablo 9). Bu
ilisk1 negatif yonlii ve orta diizeyli bir iligkidir.
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Tablo 4.7. Diyabet slresi ile tedavi 6ncesi FAZ ve VD parametreleri

Diyabet SUresi

FAZ (YKP) g 812522
FAZ (DKP) I; -8,:))42}22
Cl (SKP) I; -(()),,217798
CI (DKP) g 8228
Santral Vaskler Dansite (%) (SKP) Fr> 832

20.376*
Santral Vaskiiler Dansite (%) (DKP) g ggig
Ortalama Vaskiiler Dansite(%) (SKP) Fr> 8?2
Ortalama Vaskiler Dansite(%) (DKP) ; 831;'21

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Tedavi 6ncesi logMAR’a gore not edilen EIDGK degeri ile YKP FAZ ve
Ortalama VD YKP parametreleri arasinda anlamli, pozitif yonlii ve orta diizeyli

iliski bulundu.

Tablo 4.8. Tedavi oncesi gérme keskinligi ile FAZ alani ve vaskiler Dansite

parametreleri arasindaki korelasyon analizi

Gorme Keskinligi

YKP FAZ (mm?) Fr, 06?02454*
DKP FAZ (mm?) ; 0243
Santral VD YKP (%) Fr, 8:2?;1
Ortalama VD YKP (%) Fr) 06?05295*
Santral VD DKP (%) ’ 56
Ortalama VD DKP (%) Fr, 8:322

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
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Tablo 4.9. EIDGK ve OKT parametrelerinin zamana bagh degisimi

Ol¢iim Zamanlar

Degiskenler Tedavi Oncesi TedaI'.i i(;/nram Teda;f.i i«;nrasn Tedag.i it;nram p
Gorme Keskinligi 0,15(0,05-0,4) 0,2(0,05-0,5) 0,2(0,05-0,7) 0,3(0,15-0,5) 0,1307
Retina (ILM-RPE) Olgiimleri
f,a“”a' Makula Kalinhgi (SMK) 313(265-342) 301(268-354) 302(269-363) 308(253-352) 0,110°
arafoveal
Nazal 328(305-343) 328(309-361) 332(305-362) 334(307-363) 0,008F
Superior 314(299-373) 331(308-387) 331(310-372) 334(307-378) 0,013F
Temporal 314(287-373) 329(298-391) 336(299-376) 321(292-380) 0,032F
inferior 321(298-350) 330(316-374) 340(306-368) 329(304-366) 0,006F
Ortalama 313,4(288,8-356,6) 325,4(303,8-382,2) 320,4(305,2-372) 309,6(298,6-356) 0,002F
Ganglion Hiicre Tabakas1 Ol¢iimleri
Santral 64(52-82) 64(54-89) 65(54-90) 67(52-90) 0,926"
Parafoveal
Nazal 85(80-92) 89(83-101) 92(80-102) 89(80-102) 0,067F
Superior 81(68-93) 84(73-103) 83(72-96) 85(70-98) 0,153¢
Temporal 83(63-95) 85(80-97) 89(69-93) 88(67-97) 0,188"
Inferior 81,41+23,95 85,38+18,69 88,56+20,52 83,17+23,05 0,125
Ortalama 78,8(68-88) 81,6(75,4-90,2) 82,4(76-88,6) 83,2(70-91,2) 0,081F
Santral Koroid Kalinlig (um) 282(223-326) 266(213-310) 270(208-293) 253(213-288) <0,001F




Tablo 4.9°da OKT parametrelerinin 6l¢iim zamanlarina gére anlamli bir
degisim gosterip gostermedigine iliskin yapilan analiz sonuglar1 yer almaktadir.
Buna gore, ganglion hiicre tabakasi 6lglimlerinin higbirinde anlamli bir degisim
gorilmezken (p>0,05), retina Olcimlerinde parafoveal nazal retina kalinligi
(p=0,008), parafoveal superior retina kalinligi (p=0,013), parafoveal temporal
retina kalinlig1 (p=0,032), parafoveal inferior retina kalinlig1 (p=0,006) ve tim
kadranlarin ortalama retina kalinligi (p=0,002) 6lgiimlerinde zamana gore anlamli
degisimler saptanmistir.

Anlamli degisikliklerin hangi 6l¢iimler arasinda oldugunu anlayabilmek
amaciyla Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Buna gore, parafoveal
nazal retina kalinlig1 ve tiim kadranlarin ortalama retina kalinlig1 parametrelerinde
tedavi 6ncesi Ol¢tim degeri, tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi sonrasi 3. ay dl¢iimlerinde
anlamli sekilde yiikselmistir. Parafoveal temporal ve parafoveal inferior retina
kalinlig1 parametrelerinde tedavi sonrasi 3. ay 6l¢tim degerleri, tedavi 6ncesi 6lglim
degerine gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Parafoveal superior retina
kalinlig1 parametresinin degeri ise, tedavi dncesi 61¢iim degerine gore tedavi sonrasi
3. ay ve tedavi sonrasi 6. ay dl¢iimlerinde anlamli olarak ytlikselmistir.

OKT parametrelerinde tedavi sonrasi 3.ay ve 6.ay arasinda hi¢bir dl¢iimde

anlaml bir degisiklik bulunamamastir. (p>0,05).

360
350
T EEE———
330
320
310
Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 1. Tedavi Sonras13.  Tedavi Sonrasi 6.
Ay Ay Ay
=== Nazal Retina Kalinlig1 Superior Retina Kalinlig
Temporal Retina Kalinlig Inferior Retina Kalmhig

e Ortalama Retina Kalinlig

Sekil 4.1. OKT retina kalinlik 6l¢iimii parametrelerinin l¢iim zamanlarina gore

degisimi
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Tabloda yer alan parametreler arasinda anlaml farkliligin goriildigi diger
parametre ise santral koroid kalinlig1 parametresidir (p<0,001).

Tedavi oncesi santral koroidal kalinlik 6l¢iim ortalamasi; 272,85+62,28
mikrometre olarak bulundu. Tedavi sonrasi 1.ayda bu deger 265,74+60,66 iken, 3.
ayda 261,23+54,42 ve 6. ayda 257,03+56,22 olarak bulundu.

Bu parametrenin tedavi sonrasi 3.ay (p:0.039) ve tedavi sonrasi 6.ay
(p<0.001) olgtim degerlerinin, tedavi 6ncesi 6lglim degerine gore anlamli sekilde

diisiik oldugu goriildii.

275
270
265
260
255
250

245
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 1. Ay Tedavi Sonrasi 3. Ay Tedavi Sonrasi 6. Ay

Sekil 4.2. Santral koroidal kalnligin (mikrometre cinsinden) zamana bagl

degisimi

Tedavi dncesi EIDGK ortalama logMAR cinsinden 0,3+0,36, tedavi sonras1
1.ayda 0,37£0,41, 3.ayda 0,36+0,37 ve 6. Ayda 0,38+0,36 olup bu degerde zamana

bagli anlamli bir degisiklik goriilmemistir.

53



12°]

Tablo 4.10. OKTA’da YKP &l¢timlerinin zamana bagli degisimi

Degiskenler

Ol¢iim Zamanlar:

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 1. Ay Tedavi Sonrasi 3. Ay Tedavi Sonrasi 6. Ay p
YKP Olgumleri
FAZ (mm?) 0,313(0,251-0,393) 0,275(0,228-0,347) 0,256(0,196-0,306) 0,227(0,192-0,287) <0,001F
Cl 0,72(0,62-0,79) 0,73(0,56-0,79) 0,73(0,61-0,81) 0,69(0,59-0,82) 0,869"
Perimetri 2304,52(2030,55-2747,42) 2264,5(1886,48-2585,71) 2243,52(2003,74-2442,73) 2148,09(1867,85-2470,28) 0,302F
AR 1,26(1,15-1,5) 1,32(1,18-1,5) 1,34(1,23-1,48) 1,32(1,18-1,61) 0,670F
VD olcumleri(%)
Santral 23,2145 ,57 22,28+4,54 23,63+3,64 23,7945,84 0,257
Parasantral
Nazal 42,81(39,98-45,97) 42,26(39,41-45,89) 44,45(40,28-48,26) 45,52(41,42-50,27) 0,008F
Superior 45,23+7,26 45,49+5,65 47,66+7,36 46,58+6,79 0,110*
Temporal 43,81(40,89-48,5) 43,74(40,86-46,28) 45,59(41,32-48,58) 43,88(40,92-46,41) 0,329"
Inferior 43,66(40,83-48,85) 45,6(41,96-46,8) 42,83(40,95-46,53) 45,68(42,04-49,13) 0,067F
Ortalama 39,78(37,89-43,16) 39,37(37,61-41,55) 41,57(38,62-43) 41,87(38,1-44,02) 0,055F




OKTA olglimlerinin zamanla degisimine iliskin yapilan analiz sonuglarina
gore, YKP olgtimleri arasinda, FAZ (p<0,001) ve Parafoveal Nazal VD (p=0,008)
anlamli degisimlerin goriildiigli parametrelerdir.

YKP FAZ parametresinde tedavi 6ncesi 6lgiim degerinin (0,332+0,094),
tedavi sonrasi 3.ay (0,262+0,081) ve tedavi sonrasi1 6.ay (0,248+0,091) 6lctimlerine
gore; tedavi sonrasi 1.ay (0,296%0,09) 6l¢iim degerinin ise tedavi sonrasi 6.ay

Ol¢tim degerine gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

YKP FAZ

0.332
.262——

—0.248

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 1. Ay Tedavi Sonrasi 3. Ay Tedavi Sonras1 6. Ay

Sekil 4.3. YKP FAZ alaninin zamana bagli degisimi

YKP parafoveal nazal VD olctumleri, tedavi sonrast 6. ay olgiim degeri,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1. ay Ol¢clim degerine gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.
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NAZAL VD YKP (%)

46.16
44.5
- /
42.94— o
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 1. Ay Tedavi Sonrasi 3. Ay Tedavi Sonrasi 6. Ay

Sekil 4.4. YKP Nazal VD degerinin zamana bagli degisimi
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Tablo 4.11. OKTA’da DKP &l¢timlerinin zamana bagli degisimi

Ol¢iim Zamanlar:

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 1. Ay Tedavi Sonrasi 3. Ay Tedavi Sonrasi 6. Ay p
DKP Olguimleri

FAZ (mm?) 0,239(0,19-0,286) 0,215(0,167-0,258) 0,171(0,139-0,222) 0,148(0,106-0,166) <0,001F
Cl (DKP) 0,73(0,59-0,82) 0,69(0,54-0,79) 0,71(0,61-0,82) 0,75(0,62-0,83) 0,426"
Perimetri 2232,3(1839,68-2551,23)  2086,95(1600,85-2357,8)  1806,82(1573,09-2288,15)  1705,76(1405,44-1923,65) 0,003
AR 1,42(1,19-1,68) 1,44(1,25-1,76) 1,38(1,26-1,6) 1,43(1,26-1,6) 0,995"
VD élgumleri

Santral 22,34(19,55-25,79) 22,5(19,78-24,84) 23,97(20,69-24,88) 22,56(20,13-26,45) 0,067F
Parasantral

Nazal 44,74(42,1-48,56) 43,94(42,04-47,74) 45,92(41,93-49,38) 47,56(42,07-51,68) 0,030"
Superior 47,34(44,27-50,36) 47,79(43,81-51,17) 48,65(46,01-54,24) 48,78(45,55-53,7) 0,022F
Temporal 45,78(43,69-48,04) 45,05(43,1-47,22) 46,38(44,21-50,1) 45,09(42,69-47,34) 0,234F
Inferior 46,69(44,2-49,92) 47,5(43,67-49,68) 45,18(43,28-48,68) 47,5(45,72-51,89) 0,079"
Ortalama 41,65(40,19-44,46) 41,15(39,65-43,25) 42(34,88-44,26) 43,08(39,67-45,07) 0,111F




Derin Kapiller Pleksus (DKP) 6lctiimlerinde ise, FAZ dlcimleri YKP’de oldugu
gibi tedavi oOncesi tetkiklerde, tedavi sonrasi 3. ay ve tedavi sonrasi 6. ay
tetkiklerindeki Olgciimlere gore; tedavi sonrasi 1. ay olgiim degerleri de tedavi
sonrasi 6. ay Ol¢iim degerlerine gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur.
DKP’de; tedavi 6ncesi perimetri 6lglimleri, tedavi sonrasi 6. ay 6l¢iim degerine gore
anlamli sekilde yiiksekken; parafoveal superior vaskuler dansite (%) tedavi sonrasi

3. ay O6l¢iimti, tedavi sonrasi 1. ay 6lglimiine gore anlamli olarak ytiksektir.

DKP FAZ

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 1. Ay ~ Tedavi Sonras1 3. Ay  Tedavi Sonrasi 6. Ay

Sekil 4.5. DKP FAZ alaninin zamana bagli degisimi
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5. TARTISMA

Diyabetik retinopati (DR), diabetes mellitusa bagli en 6nemli okiiler
komplikasyondur ve diyabet hastalarmin yaklasik %30-40’inda goriilmektedir
(113)(114). Kiiresel olarak, 100 milyondan fazla kisi DR ile yasamaktadir ve DR,
ozellikle ¢calisma ¢agindaki yetiskin niifus arasinda korliik ve gérme kaybinin 6nde
gelen nedenlerinden biridir (114)(115).

PDR; diabetik retinopatinin ge¢ donem komplikasyonlarindandir.

PRF; PDR’nin altin standart tedavisidir. PRF ile VEGF, interlokin-6,
hiicrelerarasi yapigsma molekiili-1 ve monosit kemotaktik protein-1 gibi sitokinlerin
azaldig1 bilinmektedir. Bu sitokinler, vaskiiler permeabiliteyi ve kapiller kaybi
uyararak posterior pol perflizyonunun azalmasma, makiiler iskemi artisina ve FAZ
alaninin genislemesine neden olur(116). PDR'de PRF'nin i¢ retina oksijen iletimini
tyilestirdigi, buna bagh olarak anjiojenik aktivitenin azaldig1 ve neovaskiilarizasyonun
geriledigi diistintilmektedir (77).

PRF ayrica ylksek dizeyde aktif fotoreseptor hicrelerini tahrip ederek
VEGEF iiretimini azaltir. Yeni damarlarin gerilemesine yol agar (117).

OKTA, noninvaziv bir sekilde retina ve koroid damar yapilarinin, derinlik
¢Oziinlirliiklii goriintiilenmesini saglar. Non-invaziv oldugu ic¢in ¢ekimi kolaydir,
cekim siresi kisadir. OKTA, diyabetik retinopati hastalarinda makiler vaskuler
degisiklikleri gostermek i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (118). Ayrica;
PRF tedavisinde gelisen vaskiiler hemodinamik degisikliklerin makiiler
mikrovaskiilatiir ve alt katmanlarindaki kan akigi dagilimini nasil etkiledigini
inceleme imkani sunmaktadir (77).

Lazer tedavisinin OKTA mikrovaskiler parametreleri Uzerindeki etkilerini,
Ozellikle mikrovaskiiler yogunluk, kapiller nonperfiizyon, FAZ ve koroidal akim
acisindan inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

OKTA kullanilarak FAZ alaninin incelendigi dnceki ¢alismalarda, diyabetik
retinopati olsun olmasin FAZ alaninin geniglemesinin (6zellikle derin kapiller
pleksusta), diyabet hastalarinda yaygin oldugu gosterilmistir (119)(120). Ayrica,
FFA ile yapilan caligmalar da diyabetik retinopatide FAZ genislemesini
dogrulamistir (84). FAZ alanindaki degisikliklerin, diyabetik hastalarda tedavi
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oncesi ve sonrasi makiiler durumun izlenmesi i¢in énemli bir biyomarker olarak
kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (121).

Diyabetik mikroanjiyopatiye baglh kapiller okliizyon, FAZ genislemesinin
temel nedeni olarak degerlendirilmektedir (85). Periferik neovaskularizasyon ve
intraretinal mikrovaskiiler anormalliklerin okliizyonu sonucunda, makulada kalan
kapillerlerin perfiizyonunda iyilesme saglanabilir. Bu durum, posterior poliin daha
etkili bir sekilde kanlanmasina katkida bulunabilir (122).

Sabaner ve ark., yalnizca metformin kullanan 24 hastanin, iskemik ve
siddetli NPDR’ye sahip 24 g6ziine konvansiyonel PRF’yi tek seansta uygulamaislar.
Lazer tedavisi 6ncesi ve sonrasi 1. ve 6. aylarda FAZ alanlarin1 OKTA 6x6 mm ile
incelemisler ve PRF sonrasi 1. ve 6. aylarda FAZ alaninda anlamli azalmalar tespit
etmigler (123).

Chatziralli ve ark., 28 hastanin naif PDR olan 28 goziinde yaptiklar1 bir
caligmada, konvansiyonel lazer tedavisi sonrasi 6. ve 12. aylarda, baslangigla
karsilastirildiginda FAZ boyutunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlemlemisler (124).

Biz de calismamizda, lazer tedavisi Oncesi ile karsilastirildiginda, tedavi
sonrasi 3. ve 6. ay kontrollerinde FAZ alaninda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugunu gézlemledik. Ayrica, tedavi sonrasi 1. ayda 6lgiilen FAZ alaninin,
6. ayda Ol¢giilen FAZ alanina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
oldugunu tespit ettik. Bu sonug¢lart PRF’nin retinal iskemiyi azaltarak FAZ alanini
daraltmasina baglayabiliriz.

Lorusso ve ark. 14 diyabetik hastanin 18 goziinde yaptiklar1 caligmada,
EIDGK, OKT ve OKTA &lciimlerini yapmuslar. Hastalara Nd:YAG lazer
kullanarak PRF tedavisi uygulanmis ve tedavi Oncesi tedavi tamamlandiktan
sonraki 1. ve 6.aylarda Ol¢timler tekrarlanmis. OKTA parametrelerinin lazer
tedavisinden sonraki 1. ve 6. aylarda anlamli sekilde etkilenmedigi sonucuna
varmuslar (125).

Bizim ¢alismamiza gore farkli sonuglar olmasini; daha az goz sayisina ve
hasta popiilasyonlarmin daha gen¢ olmasina baglayabiliriz. Ayrica ¢aligmaya tip 1
ve tip 2 DM hastalar1 dahil edilmis. Daha dnce yapilan ¢caligmalarda, Nd:YAG lazer

gibi kisa atimli lazer uygulamalarinin daha az yikici etkilerinin oldugunu ve daha
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az anti-iskemik etkilerinin oldugu goriilmiis. Bu durum da yine bu ¢alismanin
sonuglarini etkilemis olabilir.

Mirshahi ve ark., diyabetik retinopati nedeniyle ¢ok siddetli NPDR'si olan
6 hastanin 11 goziinde PRF tedavisinden ii¢ ay sonra foveal vaskiiler yogunlugun
arttigin1 ve FAZ alaninin degigsmeden kaldigmi gostermistir(126). Bu calismanin
calismamizla olan farkliliginin sebebini ¢alismaya dahil edilen goz sayisinin daha
az olmasi ile iliskilendirebiliriz.

Soman ve ark., 68 hastanin 76 géziinde PRF’nin maktler 6deme etkisini
aragtirdiklar1 bir ¢alismada; PRF sonras1 santral retina kalinliginda artis oldugunu
goOstermigler. PRF tedavisini takiben yeni makula 6demi gelisebilecegi veya mevcut
makula 6deminde bir artis olabilecegini bildirmisler (127).

Literatlirde PRF’nin, kan-retina bariyerine hasar vermesi nedeniyle makdler
6deme neden oldugu belirtilmistir (128)(129).

Acar ve ark., 22 gozde yaptiklar1 bir ¢alismada, PRF tedavisi sonrasi 6.ayda
SMK anlamli derecede arttigini gormiisler(130). Yine ayni calismada EIDGK’nin
tedavi sonrasi 6. ayda anlamli olarak azaldigini gostermisler. 6x6 mm OKTA
gorintulerinde FAZ alan1 ve YKP’teki makiiler damar yogunlugunun PRF sonrasi
6. ayda anlamli bir degisiklik gostermedigini belirtmisler. DKP'deki ortalama
parafoveal, parafoveal temporal ve parafoveal nazal retinal damar yogunluklarinin,
PRF tedavisinden 6 ay sonra baslangi¢c degerlerine gore anlamh sekilde azaldigini
gormiisler.

Biz de ¢alismamizda; lazer tedavisi sonrasinda santral makula kalinliginda
zamana bagl olarak anlamli bir degisiklik bulunmasa da parafoveal 4 kadran ve
santral retina kalinliginin dahil edildigi ortalamada, ayrica ayr1 ayr1 parafoveal tiim
kadranlarda retina kalinliginda 1. ve 3.aylarda anlamli artis oldugunu saptadik.

Fawzi ve ark., benzer bir c¢alismada PRF sonrasi vaskiiler dansite
parametrelerinde anlamli bir degisiklik bulamamislar; ancak PRF sonrasinda kan
akiginin genel olarak posterior polde yeniden dagildigini 6ne stirmiisler. (112).

Faghihi ve arkadaglarmin 21 hastanin 39 gozii iizerinde gerceklestirdikleri
calismada, foveal ve parafoveal bdlgede yuzeyel ve derin kapiller pleksus VD

degerleri, PRF sonrasi 1. ve 6. aylarda anlamli bir degisiklik gostermemis (131).
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Bizim de calismamizda zamana gore bakildiginda OKTA’daki vaskiiler
dansite parametrelerinde YKP parafoveal nazal ve DKP parafoveal superior kadran
VD degerleri hari¢ anlamli bir degisiklik gorilmedi. YKP parafoveal nazal kadran
VD degerleri; tedavi sonrasi 6. ay 6l¢lim degeri, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1.
ay Ol¢lim degerlerine gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. DKP parafoveal
superior kadran VD degerleri ise; parafoveal superior vaskiler dansite (%) tedavi
sonrast 3. ay Ol¢limii, tedavi sonrasi 1. ay Ol¢iimiine gore anlaml olarak yiiksek
bulunmustur.

Sar1yildiz ve ark. konvansiyonel argon lazer yapilan 31 hastanin 43 goziinde
yaptiklar1 ¢alismada; naif PDRP hastalarinda lazer oncesi ve sonrasi 3. ve 6. Ay
OKTA ve OKT parametrelerini degerlendirmisler ve santral koroidal kalinligin
tedavi Oncesine gore; tedavi sonras1 3. ve 6. aylarda anlamli olarak azaldigini
gormiisler. Ancak FAZ alam1 ve diger OKTA parametrelerinde takip siiresince
anlamli bir degisiklik olmadigmni gézlemlemisler (132).

Zhang ve ark., PRF sonrasi santral koroidal kalinlik degisimini inceledikleri
calismalarinda; PRF’den 12 hafta sonra koroid kalinliginin azalmis oldugunu
gorniisler ve bu durumu PRF’nin koroidal vaskiiler gegirgenligi azaltabilecegini
veya 12 haftalik bir siirecte koroidal damar atrofisine neden olabilecegine
baglamislar (133).

Benzer sekilde biz de santral koroidal kalinlik Ol¢limiiniin lazer tedavisi
oncesine gore tedavi sonrasi 3.ay (p:0.039) ve 6.aylarda (p<0.001) anlamli olarak
azaldigin1 gordiik.

Literatlirde PRF’nin koroidal incelmeye sebep olmasimin; fotokoagulasyon
sirasinda yayilan 1s1 kaynakli olabilecegi belirtilmistir. Olusan 1s1, RPE’den
yayilarak bitisik dis retina ve koroid dokularinda termal hasar yapar ve bu koroidal
termal hasarn da koroidal vaskiilatiiriin reperfiize olmasmni veya yeniden
yapilanmasini engelledigi bilinmektedir (133)(134).

Diger bir teori ise lazer tedavisi sirasinda radyasyon absorbsiyonunun en
cok oldugu yer olan retina pigment epitelinin, 1200-1600 lazer yanigindan sonra
biiytik bir kismimin tahrip olmasi ve bu durumun VEGF salgisini azaltmasidir.
VEGF’nin, insan vaskiiler dokularinin (koroid dahil) islevinde ve yetigkinlerde

vaskiiler dokularin normal gegirgenligini siirdiirmede kritik bir rol oynadigi
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bilinmektedir. PRF sonrasi VEGF salgisinin azalmasiyla birlikte, VEGF nin
koroidal damarlar1 genigletme ve vaskiiler gecirgenligi artwrma rolii giderek
azalmaktadir. Proliferatif veya nonproliferatif DR’ye ek olarak DMO’sli olan ve
anti-VEGF enjeksiyon tedavisiyle lazer tedavisi kombine edilen gozlerin, yalnizca
lazerle tedavi edilen gozlere gore daha ince bir koroidal kalinliga sahip oldugu
bildirilmistir. Bu durum, VEGF’nin koroidin kalinlagsmasinda 6nemli bir faktor
oldugunu gostermektedir (135)(136)(133).

Samara ve ark. Amerikan Akademi Oftalmoloji dergisinde yayinlanan 55
diyabetik hastanin 84 goziinde yaptiklar1 bir calismada; logMAR cinsinden gorme
keskinligi ile hem yiizeyel (p = 0.29; P < 0.01) hem de derin (p = 0.48; P < 0.001)
kapiller pleksuslardaki FAZ alani1 arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir
(137). Benzer sekilde biz de ¢alismamizda; tedavi 6ncesi logMAR’a gore not edilen
EIDGK degeri ile tedavi dncesi YKP FAZ degerleri arasinda pozitif yonli ve orta
diizeyli korelasyon bulduk.

Dairesellik indeksi yani circularity index (CI); FAZ’m ideal bir daireye olan
benzerlik derecesini matematiksel olarak gosterebilen bir sekil tanimlayicisidir.

Faghihi ve ark. yaptiklar1 calismada, PRF tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi
1. ve 6. aylarda EIDGK degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
bulamamiglar(131). Ayni1 ¢alismada dairesellik indeksi (Cl) de hesaplanmis ve
kaydedilmis. PRF tedavisi tamamlandiktan sonraki kontrollerde CI’in anlamli
derecede arttigini yani FAZ alanmin daha dairesel hale geldigini gozlemlemisler.

Bizim ¢alismamizda da tedavi 6ncesi EIDGK ortalamasi (0,3+0,36), tedavi
sonrast 1.ayda (0,37£0,41), 3.ayda (0,36+0,37) ve 6. Ayda (0,38+0,36) olup zamana
bagl degisimde EIDGK agisindan anlamli bir farklilik gériilmemistir.

CI degerlerinde ise baslangica gore yine tiim kontrollerde anlamli bir fark
goremedik.

Diyabetik retinopati gelisimi ve progresyonu, diyabet siiresinin uzunlugu,
hiperglisemi derecesi ve hipertansiyon ile giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur.
Yuksek HbAlc dizeyi, diyabetik retinopati progresyonu ile anlaml sekilde iligkili
bulunmustur (138)(139).

Onishi ve ark. ¢alismalarinda, diyabetik retinopati (DR) hastalarinda tim

pleksuslarda VD’nin saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde azaldigini
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gostermigler(140). Benzer sekilde, Dimitrova ve ark. 62 hastada yaptiklar1 bir
calismada diyabetik hastalarda yilizeyel ve derin kapiller pleksuslarda VD’nin
saglikli bireylere kiyasla belirgin sekilde azaldigini bildirmis (141). Wang ve ark.,
DR’nin siddetlenmesiyle birlikte retina boyunca tiim seviyelerde vaskuler
dansitenin anlamli sekilde azaldigini belirtmisler (142).

Biz de ¢alismaya dahil edilen hastalarimizda diabet siiresi ile derin kapiller
pleksustaki VD arasinda orta dereceli negatif bir korelasyon saptadik. Bunun
hastaligin siddetlenmesinin VD’yi azaltmasiyla iligkili olabilecegini diisiindiik.

Diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonu, HT regiilasyonu, lipit profilin
diizenlenmesi DRP tedavisinde ilk basamaktir. Birlesik Krallik Prospektif Diabet
Calismasi(UKPDS)’nda hem tip 1 hem tip 2 DM’de siki glisemik kontroliin
diyabetik retinopati gelisimini ve ilerlemesini engelledigi gosterilmistir (92).

Storch ve ark. 36 hastanin erken evre diyabetik retinopati olan 36 goziinde
yaptiklar1  bir ¢alismada FAZ alam1 ile EIDGK arasinda korelasyon
saptamamislardir (143). Ancak; biz c¢alismamizda, hastalarin tedavi ©ncesi
logMAR’a gore olan EIDGK ile tedavi 6ncesi yiizeyel FAZ alani arasida orta
diizeyde, negatif yonlii bir korelasyon saptadik. Bu farkliligin sebebinin, ¢alisma
grubumuzun agirhikli olarak ileri evre DRP’si olan hastalardan olusmasindan
kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yine Storch ve ark. ayni g¢alismasinda diyabetik retinopatinin erken
evrelerindeki hastalarda FAZ ile HbAlc veya diyabet siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemis. Ancak ayni ¢alismada, daha blylk
FAZ alanina sahip hastalarda daha yiiksek HbAlc seviyeleri ve daha uzun siiredir
devam eden diyabet Oykiisii egilimi gozlemlenmis (143). Benzer sekilde biz de
hastalarin tedavi 6ncesi HbAlc diizeyi ile EIDGK, FAZ alan1 ve VD parametreleri
acisindan anlamli bir korelasyon tespit etmedik.

WESDR ¢alisma grubu yaymladigi sonuglarda, erkeklerde DR
prevelansinin daha yiiksek oldugunu belirtmisler (144). Bizim de hastalarimizin
265,41 erkek, %34,6’s1 kadind1.

Calismamizda; tedavi dncesi OKTA Olglimlerinde cinsiyete gore anlaml
farklhiliklarin  goriildiigii parametreler oldugunu gorduk. YKP d&lglimlerinde,

parafoveal nazal (p=0,004), temporal (p=0,006), inferior (p=0,030) ve ortalama
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(p=0,011) VD Olgimlerini erkeklere gore kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulduk. DKP o0lcumlerinde ise parafoveal nazal (p=0,016) ve temporal VD
(p=0,004) parametrelerini yine kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulduk.

Ancak calismamizdaki kadm hasta sayisinin 9 olmasi anlamli bir sonuca
varmamiza engel olabilir.

Toma ve ark., 49 santral mikroanevrizmasi olan goz ve 48 santral
mikroanevrizmasi olmayan gz olmak tizere toplam 97 gézde yaptiklari kesitsel bir
caligmada her iki grubun OKT ve OKTA bulgularini kiyaslamiglar. Sonuclara
bakildiginda OKT parametrelerinde 1iki grup arasmmda anlamli farkhilik
gormemisler. Ancak hem DKP hem de YKP FAZ degerlerinde mikroanevrizmasi
olan gozlerde anlamli artis saptamiglar. Ayrica ayni grupta YKP VD ortalamasi ve
nazal kadranda, DKP’ta ise alt kadran VD 6l¢limleri mikroanevrizmasi olmayan
gruba kiyasla anlamli olarak diisiik oldugunu gormiisler(145).

Feng ve ark. 32 hastanin 32 goziinde yaptiklar1 bir ¢alismada 6x6 OKTA
araciligiyla PRF Oncesi ve tedavi tamamlandiktan sonraki 1.,3.,6. Aylarda NVE
alanlarin1 hesaplamislar. Baslangig ile karsilastirildiginda, tim kontrollerde NVE
alaninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptamuslar (146).

Literatiirde FAZ alaninin eksen orani (AR), ACI (acircularity index) ve Cl
ile ilgili ¢aligmalar oldukca azdir. Krawitz ve ark. ¢aligmalarinda; AR’deki artigin,
retinopati evresinin kotiilesmesi ile iligkili oldugu yoniinde bulgular elde etmisler.
Bunu da DR’deki hastalik siddeti arttikga FAZ alaninin artigina baglamislar (147).

Biz de hastalarimizda lazer 6ncesi AR ve CI ile tedavi sonrasi kontrollerde
yapilan 6l¢iimlerde anlamli farklilik saptamadik. Ancak gelistirilen ¢aligmalarda
Cl, ACI, AR o6l¢iimlerinin hastaligin evresini belirlemede faydali olabilecegini
diistiinmekteyiz.

Huang ve ark. siddetli NPDR ve PDR olan intravitreal enjeksiyon
yapilmamis olan 21 gbzde yaptiklari bir calismada OKT ve OKTA ile PRF oncesi
ve sonrast 1.,3-6. Ve 12. aydaki kontrollerini gormiigler. Baslangic ile
karsilastirildiginda, PRF sonras1 kontrollerde EIDGK, makiiler ve peripapiller VD

ve subfoveal koroid kalinliginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamuslar.
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Bu calismada ganglion hiicre tabakasi kalinliginda, PRF sonrasi 1. ayda
anlamli bir artis izlenirken uzun vadeli takip siirecinde ise bu parametre kademeli
olarak baglangi¢ seviyelerine geri donmiistiir (148).

Demirok ve ark., PRF 6ncesi ve sonrasi 1.,6. ve 12. aydaki ganglion hiicre
tabakast kompleksi Olgimleri ve Santral makula kalinligini arastirdiklari,
enjeksiyon uygulanmayan 25 gozde yaptiklar1 bir calismada PRF sonrasi erken
donemde ganglion hiicre kompleksi kalinliginda artis gézlemis; ancak 6. aya
gelindiginde bu degerlerin lazer 6ncesi degerlerine geri dondiigii goriilmiistiir.

Makulada meydana gelen degisimler veya gangion hiicre tabakasi
kalinligindaki farkliliklarin, PRF sonras1 gorme keskinligi iizerinde belirgin bir etki
olusturmadigini gérmiisler (149).

Bizim de ¢alismamizda benzer sekilde ganglion hiicre tabakasi kalmligi
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermese de tedavi sonrast 1. ve 3. ayda,
PRF Oncesine gore yiikselme egilimindeyken 6. ayda tedavi Oncesi degerine
yaklasmistir.

Gozlemsel calismalar, PRF’nin en 6nemli yan etkisinin makiiler 6dem
oldugunu gostermistir. Makiler 6dem, genellikle gecici olmakla birlikte gérme
kaybma neden olabilmektedir. PRF ile anti-VEGF veya steroid kombinasyonunu
inceleyen calismalar, PRF’ye bagli makuler 6dem riskinde belirgin bir azalma
oldugunu bildirmistir.

PRF’ye ek olarak anti-VEGF uygulanan hastalarla sadece PRF uygulanan
hastalarin  sonuglarmmin  degerlendirildigi 11 ¢alismanin incelendigi bir
metaanalizde; kombinasyon tedavisinin (PRF + anti-VEGF) daha faydali oldugu
sonucuna ulagilmig. PRF ile anti-VEGF tedavisinin birlikte uygulanmasi, PRF
monoterapisine kiyasla diyabetik retinopatiye baglh gérme kaybini geciktirmede
daha etkili olup, ayn1 zamanda NVD, NVE ve SMK’nin azalmasma da katkida
bulunmaktadir. Onemli bir nokta ise, kombinasyon tedavisinde yan etkinin
monoterapiye kiyasla daha fazla olmadig: goriilmiis.

Ayrica, kombinasyon tedavisinin makuler 6demli hastalar da dahil tim PDR
hastalarinda, olmak iizere, EIDGK’yi anlamli sekilde iyilestirdigi ve SMK’yi
azalttig1 gozlemlenmistir (150).
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Koca ve ark. konvansiyonel lazer ve PASCAL uygulamalarinin makula ve
optik disk Uzerindeki etkilerini karsilastirmak igin yaptiklari retrospektif bir
calismada 30 konvansiyonel lazer uygulanan hastanin, 27 de PASCAL uygulanan
hastanin OKT degisimlerini karsilastirmislar ve diyabetik retinopati tedavisinde
kullanilan konvansiyonel ve pattern lazer sistemlerinin, uzun vadede SMK artigina
ve RNFL (retina sinir lifi tabakas1) kalinliginda incelmeye neden oldugunu ancak
bu degisimin patern lazere kiyasla konvansiyonel lazer grubunda daha belirgin
oldugu sonucuna varmislardir (151).

Bizim ¢alismamiz da PASCAL lazer uygulamalarmda OKTA
degisimlerinin degerlendirildigi az sayida calismalardan biridir. Calismamizin
kisithliklar1 arasinda, intravitreal enjeksiyon ve pars plana vitrektomi (PPV)
gerekliligi nedeniyle ¢aligmaya dahil edilebilen hasta sayismin sinirli olmasi ve
calismanin tek merkezli yiiriitiilmesi yer almaktadir. Ayrica, 3x3 mm OKTA
taramalarmin yalnizca makiiler bolgeyi gostermesi nedeniyle, periferde PRF
uygulanan noktalarin degerlendirilmesi miimkiin olmamistir. Bunun yani sira, etik
nedenlerle tedavisiz birakilabilecek PDR hastalarinin bulunmamasi, bir kontrol

grubunun olusturulmasini engellemistir.
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6. SONUCLAR

Fundus Floresein Anjiyografi ile PDR tanisi konulan hastalarda PRF nin,
optik koherens tomografi ve optik koherens tomografi anjiyografi parametreleri
kullanilarak retinal mikrovaskiiler yap1 ve retina anatomisi iizerindeki etkilerini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiza, daha 6nce herhangi bir lazer tedavisi uygulanmamis ve
intravitreal enjeksiyon tedavisi almamis gozler dahil edildi. PRF 0Oncesinde
gerceklestirilen tetkikler ile karsilastirildiginda, tedavinin tamamlanmasin takiben
3. ve 6. aylarda santral koroidal kalinlikta istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugunu gézlemlendi.

Ayrica, tedavi dncesi degerlere kiyasla, tedavi sonrasi takiplerde parafoveal
bolge kalmhiginda ve tiim kadranlardaki ortalama retina kalinlig1 degerlerinde
anlamli bir artis saptandi. Literatiirde diyabetik retinopati gelisen hastalarda, normal
popiilasyona gore FAZ alaninin genisledigi bilinirken, bu ¢alismada da lazer 6ncesi
donemde Olgiilen FAZ degerlerinin, lazer sonrasi 3. ve 6. aylarda anlamli olarak
azaldig1 goriildi.

Tedavi oncesi FAZ alan1 ile logMAR cinsinden EIDGK arasinda pozitif
yonli orta diizey bir kolesyon bulundu.

Literatiirde, PRF sonrasi1 erken donemde OKT ve OKTA parametrelerini
degerlendiren ¢alismalarin sayis1 smirlidir. Ozellikle yapilan benzer ¢alismalarin
konvansiyonel lazer sonuglarmi gozlemledigi fark edilmistir. Calismamiz,
PASCAL lazer ile yapilmis olup dahil edilen gdz sayis1 agisindan 6ncii caligmalar
arasinda yer almaktadir. PDR tedavisinde PRF ile birlikte cogunlukla anti-VEGF
tedavi ihtiyaci da gelistigi i¢cin, daha genis hasta gruplarini iceren c¢aligmalarin
yapilamadigini diisinmekteyiz. PRF’nin makula mikrovaskiilaritesine etkisini

degerlendirmek i¢in daha genis hasta grubuyla yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Proliferatif Diyabetik Retinopati tanis1 olan gozlerde panretinal
fotokoagilasyon (PRF) tedavisinin makulanin anatomik ve mikrovaskiiler yapisi
iizerine olan degisikliklerini incelemek.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
boliimii poliklinik ve retina birimine bagvuran daha dnce herhangi bir lazer tedavisi
uygulanmamig PDR tanili lazer tedavisi gerekliligi olan Tip 2 DM tanil1 26 hastanin
39 gozii dahil edildi. PRF tedavisi Oncesi ve sonrast 1., 3. ve 6. aylarda en 1yi
diizeltilmis gorme keskinligi, yapilan tiim oftalmolojik muayeneleri, ¢ekilen optik
koherens tomografi ve optik koherens tomografi anjiografi tetkiklerinin verileri not
edildi. OKT cihazinda santral ve parafoveal retina kalinliklari, ganglion hiicre
tabakas1 kalinligi ve submakiiler koroid kalinligi dlgiimleri yapildi. OKTA
cthazinda ise derin ve yiizeyel kapiller pleksus FAZ alanlar1 ve her iki pleksusta
santral ve parafoveal 4 kadran vaskiler dansite (%) dlcimleri not edildi. Daha sonra
FAZ goriintiileri Image] uygulamasinda degerlendirilerek dairesellik indeksi
(Circularity index), perimetri degeri hesaplanarak kaydedildi. Ayrica hastalarin
bilinen diabetes mellitus (DM) tani siiresi, DM tedavisi i¢in hangi tedavileri aldigi
ve PRF tedavisi 6ncesi HbA1c degerleri not edildi.

Hastalarin yas ortalamasi; 57,35+12,06 idi. Tedavi oncesi HbAlc degerleri
ortalamasi; 8,5+1,73 olarak bulundu. Tedavi Oncesi santral koroidal kalmlik
ortalamas1 272,85+62,28 mikrometre olarak bulundu. Tedavi tamamlandiktan
sonraki l.ayda bu deger 265,74+60,66 iken, 3. ayda 261,23+54,42 ve 6. ayda
257,03456,22 olarak bulundu. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. FAZ
alaninda tedavi Oncesine gore tedavi sonrast 3.(p<0.001) ve 6. Aylarda(p<0.001)
anlamli azalma oldugu goriildii. FAZ alaninin dairesellik indeksi ve perimetri
degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. EIDGK de tedavi 6ncesine gore tedavi
sonras1 kontrollerde anlamli bir degisim goriilmedi.

PRF tedavisi sonrasi, santral koroidal kalmlikta anlamli bir azalma tespit
edilmistir, bu durum PRF’nin koroidal dolagim iizerindeki etkisini desteklemektedir.

Ayrica FAZ alaninda 3. ve 6. aylarda anlamli bir daralma gézlemlenmis olup, bu sonug
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PRF’nin makiiler iskemiyi kontrol altina almadaki potansiyel roliinii gosterir

niteliktedir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, panretinal fotokoagulasyon,

optik  koherens tomografi anjiografi, foveal

avaskuler zon
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8. ABSTRACT

To investigate the anatomical and microvascular changes in the macula
following panretinal photocoagulation (PRP) treatment in eyes diagnosed with
proliferative diabetic retinopathy (PDR).

This study included 39 eyes of 26 patients diagnosed with PDR requiring
laser treatment who presented to the outpatient clinic and Retina Unit of the
Department of Ophthalmology at Akdeniz University Faculty of Medicine. None
of the included patients had previously undergone any laser treatment.

Best corrected visual acuity (BCVA), comprehensive ophthalmologic
examinations, optical coherence tomography (OCT) and optical coherence
tomography angiography (OCTA) were performed before PRP treatment and at
months 1, 3, and 6 posttreatment. OCT parameters included central and parafoveal
retinal thickness, ganglion cell layer thickness, and submacular choroidal thickness
measurements. In OCTA, the FAZ (foveal avascular zone) areas in both the deep
and superficial capillary plexuses were measured, along with vascular density (%)
in the central and four parafoveal quadrants of both plexuses. FAZ images were
analyzed using the ImageJ software and circularity index, perimeter value were
calculated.

Additionally, the duration of diabetes mellitus (DM), the type of DM
treatment received, and pre-PRP HbAlc levels were recorded.

The mean age of the patients was 57.35+£12.06 years, and the mean pre-treatment
HbA1c level was 8.5+1.7. The mean pretreatment central choroidal thickness was
272.85+62.28 um, which decreased to 265.74+60.66 um at month 1, 261.23+54.42
pum at month 3, and 257.03£56.22 um at month 6 post-treatment. This reduction
was statistically significant (p < 0.001).

A significant decrease in FAZ area was observed at months 3 (p < 0.001)
and 6 (p < 0.001) post-treatment compared to baseline. However, no significant
differences were detected in FAZ circularity index (CI) and perimeter values. No
significant change was observed in BCVA across follow-up visits compared to

baseline.

71



A significant reduction in central choroidal thickness was observed
following PRP treatment, supporting the impact of PRP on choroidal circulation.
Additionally, a significant narrowing of the FAZ area was detected at months 3 and
6, indicating the potential role of PRP in controlling macular ischemia.

Key words: Diabetic retinopathy, panretinal photocoagulation, optical

coherence tomography angiography, foveal avascular zone
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