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OZET

METAMORFOPSIYE NEDEN OLAN DIYABETIK MAKULA ODEMIi
HASTALARINDA METAMORFOPSININ ENJEKSIYON ONCESI VE SONRASI M-
CHARTS™ METAMORFOPSI DEFTERI KULLANILARAK KANTITATIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amac¢: Metamorfopsi tarifleyen diyabetik makula 6demi olan ve intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu endikasyonu konulan hastalarin intravitreal enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
metamorfopsi skorlarmi, OKT verileri kantitatif olarak degerlendirecegiz ve sonuglarini

istatistiksel olarak analiz edecegiz.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Aralik 2021 ile Aralik 2022 tarihleri arasmmda Akdeniz
Universitesi Gz Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve en az 6 aylik takipleri olan hastalar
retrospektif olarak tarandi. Calismaya 51 hastanin 51 gozii dahil edildi. Tim hastalara her dort
haftada bir ardisik 2 mg bevacizumab intravitreal enjeksiyonu yapildi. Tiim hastalarin yas,
cinsiyet, sistemik ve okiiler hastalik varligi, baglangic gérme keskinligi ve enjeksiyon sonrasi
1, 3, ve 6. ayda en 1yi diizeltilmis gorme keskinlikleri, M-CHARTS™ parametreleri, OKT

parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 51 gozin 35’inde 6 ayin sonunda tedavi Oncesine gore
karsilastirildiginda EIDGK artis gosterdi. Istatistiksel olarak incelendiginde EIDGK degerinde
tedavi dncesine gore anlamli (p<0.05) artis gdzlendi. 6 aym sonunda SFK’da ortalama 105 pm
ve metamorfopsi skorlarinda anlamli diisiis gdriilmiistiir. Istatistiksel olarak bakildiginda tedavi

oncesine gore anlaml diizeyde diisme oldugu goriilmiistiir. (p<0,05)

Sonug: Diyabetik makula 6demi, gérme keskinligini diigiirebilen ve metamorfopsiye neden
olan bir vaskiiler retina hastaligidir. DMO’lii hastalarin metamorfopsi sikayetlerinin kantitatif
olarak degerlendirilmesinde M-CHARTS™ $nemli bir yeri vardir. Intravitreal enjeksiyonlar
hem DMO’niin tedavisinde hem de metamorfopsi sikayetlerinde faydali goriinmektedir.
Metamorfopsi sikayetleri ile OKT parametreleri arasinda iliskiyi anlamak i¢in daha fazla

aragtirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gérme keskinligi, Metamorfopsi, Optik koherens tomografi, Diyabetik

makula 6demi



ABSTRACT

QUANTITATIVE EVALUATION OF METAMORPHOPSIA IN PATIENTS WITH
DIABETIC MACULAR OEDEMA CAUSING METAMORPHOPSIA USING M-
CHARTS™ METAMORPHOPSIA NOTEBOOK BEFORE AND AFTER INJECTION

Objective: We will quantitatively evaluate the vertical and horizontal metamorphopsia scores
and Optical Coherence Tomography data of patients with diabetic macular oedema who
describe metamorphopsia and who are indicated for intravitreal bevacizumab injection before
and after intravitreal injection. We will quantitatively evaluate the response to treatment before
and 1 month, 3 months and 6 months after injection and statistically analyse the results.

Materials and Methods: In this study, patients who applied to Akdeniz University
Ophthalmology outpatient clinic between December 2021 and December 2022 and who had a
follow-up of at least 6 months were retrospectively reviewed. Fifty-one eyes of 51 patients were
included in the study. All patients received 2 mg bevacizumab intravitreal injection every four
weeks. Age, gender, presence of systemic and ocular diseases, baseline visual acuity, best
corrected visual acuity at 1, 3, 6 months after injection, M-CHARTS™ parameters, OCT

parameters were evaluated.

Results: In our study, BCVA increased in 35 of 51 eyes at the end of 6 months compared to
pretreatment. When analysed statistically, BCVA increased significantly (p<0.05) compared to
the pretreatment period. At the end of 6 months, there was a significant decrease in mean 105
um in CFC and metamorphopsia scores. When analysed statistically, a significant decrease was

observed compared to pretreatment (p<0.05).

Conclusion: Diabetic macular oedema is a vascular retinal disease that can reduce visual acuity
and cause metamorphopsia. M-CHARTS has an important role in the quantitative evaluation
of metamorphopsia complaints of patients with DME. Intravitreal injections seem to be useful
both in the treatment of DME and metamorphopsia complaints. Further research is needed to

understand the relationship between metamorphopsia complaints and OCT parameters.

Keywords: Visual acuity, Metamorphopsia, Optical coherence tomography, Diabetic macular

oedema
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1. GIRIS

Diyabet, diinya ¢apinda ve iilkemizde gittik¢e biiyliyen bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. 2030 yilina kadar, en sik goriilen endokrin hastalik olan diyabet (DM),
obezite, daha uzun yasam siiresi ve diyabetin komplikasyonlar1 nedeniyle 300 milyon

kisinin etkilenecegi tahmin edilmektedir.[1]

Diyabetik retinopati (DRP), diyabet hastaligmin komplikasyonlarindan biri olup
gelismis tilkelerde 20 ila 64 yas arasinda gérme kaybi ve korliigiin en yaygin nedenidir.
Diyabetik makula édemi (DMO), DRP olan hastalarda gérme kaybinin en yaygin
nedenlerinden biridir. Tip 1 DM olgularinin %75'inde, Tip 2 DM olgularinin
%50'sinde ve tiim DM olgularinin %38'inde DRP gelisebilmektedir. Retinopatinin,
diyabet siiresiyle orantili olarak prevalansi ylikselir ve yiiksek kan sekeri, yiiksek kan

basinci, yiiksek kan lipit seviyeleri ve nefropati ile baglantilidir.

Diyabetik makula 6deminin tedavisi, inflamasyonu ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriinii (VEGF) hedef alan ilaglarm kullammini igerir, ¢iinkii bunlar DMO
gelisiminde rol oynayan birincil bilesenlerdir. VEGF, enflamatuar faktorler ve retina
kalmhig1 arasmnda kanitlanmms bir korelasyon vardir. VEGF ve ICAM-1, makiiler
O0demin siddeti ile pozitif bir korelasyon gostermistir. Ranibizumab, kan damari
biliylimesinde rol oynayan bir protein olan VEGF'yi spesifik olarak hedef alan
biyoteknolojik olarak tasarlanmis bir antikor parcasidir. Bir¢ok ¢alisma, diyabetik
makula 6demi olan bireylerde retina kalnligi azalttigmi ve gérmeyi artirdigmi

gostermistir. [2]

DMO patofizyolojisindeki inflamasyonu azaltan steroid grubu ilaglar, tedavideki diger
en Onemli ilaclardir. Bu amagclar i¢in kullanilan steroidler arasinda biyog¢oziiniir
deksametazon implant1 yer almaktadir. Calismalarda gérme keskinliginde artis

ve makula kalinligimin azalmasimni sagladigi gosterilmistir.[3]

Son zamanlardaki anti-VEGF tedavisi DMO’yii ¢ozebilse ve gdrme keskinligini (GK)
iyilestirebilse de DMO’lii bircok hasta basarili tedaviden sonra metamorfopsiden
muzdarip olmaya devam etmektedir. Metamorfopsi, cesitli okiiler hastaliklarda

gormeyle alakali yasam kalitesiyle iligkili onemli bir subjektif semptomdur. [4, 5]



Ancak DMO'niin bir sonucu olan metamorfopsiyi belirleyen faktdrler tam olarak

aydinlatilamamaigtir.

Calismamizda metamorfopsi tarifleyen, diyabetik makula 6demi olan ve intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu endikasyonu konulan hastalarin intravitreal enjeksiyon
oncesi ve sonrasi vertikal ve horizontal metamorfopsi skorlarini ve Optik Koherens
Tomografi (OKT) verileri enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi l.ay, 3.ay ve
6.aylarda tedaviye yanitlarini kantitatif olarak degerlendirmeyi ve sonuglarin analizini

amaclamaktay1z.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Retina Embriyolojisi ve Histolojisi

Retinanin embriyolojik kokeni noral ektodermdir. Noral ektoderm ise optik vezikiiliin
distal ucunda yerlesimlidir. Bu tabakalar histolojik tabaka olarak tek katmandan ¢ok
katmana gecerek matiirasyonlar1 devam eder. Optik vezikiiliin i¢ kisminda degisime

ugramadan kalan kolumnar hiicreler ise pigment epitelini olusturur. [6]

Optik vezikiiliin retina olusum asamasinda 6nemli bir yeri vardir, kendi iizerine
katlanmasiyla iki onemli yap1 olan retina hiicreleri ve pigment epitel hiicreleri karsi
karstya gelir. Potansiyel bir bosluk olusur yani aralarinda siki bir adezyon yoktur.
Optik vezikiil, invajinasyon ile optik ¢ukuru olusturur. Bu asamanin baslangicinda
oftalmik arterin distal ucu embriyonik fissiiriin i¢ine dogru yerlesir ve fissiir kapaninca

arterin marjinal zonu ¢evrelenir.[7]

Retinanin matiirasyonu i¢in ii¢iincii ay kritik asamadir. Ilk olarak i¢ retina, en son ise
dis retinay1 olusturan hiicreler olusur. Retina i¢in hayati 6nem tasiyan Miiller hiicreleri
ilk olusan hiicrelerdendir. Baslangigta retinanin en i¢ kisminda yer alan i¢ limitan
membran ile etkilesim halinde olup, zamanla sayis1 ve boyutu artarak diger retinal

katmanlarla da baglanti kurar.[8]

Gestasyonun dordiincli ayinda niikleer tabakalar olusmaya baglar, dis noroblastik
tabaka ile i¢ noroblastik tabakanin etkilesimi i¢ niikleer tabakay1 olusturur. Retinanin
eriskin diizeyinde gelisimi dogumdan sonra altinct aya kadar devam eder ve bu
asamada fovea gelisimi olmaktadir. Gestasyonun sekizinci ayinda retinanin vaskiiler

sistemi olusur. Gelisimi en son tamamlanan bolge ise makuladir.[9]



2.2. Retina Anatomisi

2.2.1. Retina

Retina, 15181 algilamadan sorumlu noral retina ile optik sinir araciligiyla bu bilgiyi
kortikal gorme merkezine tagiyan ¢ok fazla sayida hiicre tabakasindan olugmustur.
Retina, goziin arkasinda 15181 elektrik sinyaline doniistiiren ince bir noral doku
tabakasidir. Duyusal retina ora serrata'ya kadar uzanrr ve burada pars plana'nin
pigmentsiz siliyer epiteli ile devamlilik gosterir. Ora serrata temporalde 2,1 mm,
nazalde 0,7-0,8 mm genisligindedir ve nazalde temporale gore daha anteriorda yer alir.
Nazal ora diizensiz bir yapiya sahiptir. Temporal ora diizenli veya diiz bir sinra
sahipken ve limbusun yaklasik 6 mm posteriorunda iken, ora serrata ile optik sinir

arasindaki ortalama mesafe temporalde 32,5 mm ve nazalde 27 mm'dir.

Vorteks venlerinin skleraya giris yerlerinin hayali bir ¢izgi olarak kabul edildigi
kesitte, santral (posterior) ve periferik (anterior) olarak iki bolgeye ayrilir. Periferik
retina ince ve avaskiiler bir yapidir. Vitreus tabani ve zoniillerle komsulugu nedeniyle
onemli bir bolgedir. Santral retina ise ekvatorun gerisinde kalan rutin fundus

muayenesinde ¢cogunlukla gérdiigiimiiz bolgedir.

Retina ig tarafta vitreus, dis tarafta ise koroid ile komsudur. Kalinlig1 150-300 mikron

arasinda degismekle birlikte i¢ten disa dogru su katmanlardan olugsmaktadir:[10]
1. I¢ Limitan Membran (ILM)

2. Sinir Lifi Tabakas1

3. Gangliyon Hiicre Tabakas1

4. ¢ Pleksiform Tabaka

5. I¢c Niikleer Tabaka

6. D1s Pleksiform Tabaka

7. D1s Niikleer Tabaka

8. D1s Limitan Membran



9. Fotoreseptor hiicre tabakasi

10. Retina Pigment Epiteli (RPE)

ILM
GC NFL
INL IPL
MLM
OPL
ONL e | i
IS/OS M‘g\ Ml% h)m}lb'ﬂ 1l ,A ] 15/0s
WY PR g Oty vt ,a *’vw‘ : RPE

Sekil 2. 1: Retinanin Histolojik Kesiti (Retina pigment epiteli (RPE), I¢/Dis segment(IS/OS), Dis limitan
membran (OLM), Dis niikleer tabaka (ONL), Dis pleksiform tabaka (OPL), I¢ niikleer tabaka (INL), I¢
pleksiform tabaka (IPL), Ganglion hiicre tabakasi (GC), Sinir lifleri tabakasi (NFL), I¢ limitan
membran(ILM))

2.2.2. i¢ Limitan Membran
Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilari ile olusan gergcek bir membrandir. Hiyaloid ile

baglantilar1 sayesinde dayaniklilig1 artar. Lamina rara interna, lamina densa ve lamina

rara eksterna tabakalarindan olusur ve igten disa dizilimleri bu sekildedir.[11]

ILM, vitreus tarafinda daha bol bulunan tip IV kollajen ve ILM'nin retina tarafinda
daha bol bulunan laminden olusur.[12-14]

Bunlar glikoproteinler, vitreoretinal adezyona katkida bulunabilen tip VI kollajen ve

opticin baglayan tip XVIII ile iligkilidir.[15]

Optisin heparan stilfata baglanarak vitreoretinal adezyona katkida bulunur. Tip XVIII

kolajen ayrica retinadan vitreusa hiicre gogiinii de 6nler.[16]



Caligmalar ayrica, vitreoretinal araylizde hiicresel davranisi modiile etmek igin
proteolitik olarak boliinmiis, biyoaktif fragmanlar saglayan, kolajen XVIII'e benzer bir
bazal membranla iligkili heparan siilfat proteoglikan olan agrin'i de tanimlamistir.[17,

18]

Kalinlig1 bolgeden bolgeye degisiklik gostermektedir. Foveada yaklagik 15 nm, vitreus
bazinda 50 nm, ekvatorda 300 nm ve arka kutupta ise 900 nm seklindedir.[19]

2.2.3. Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarmdan olusur. Periferik retinada sinir lifi tabakasi en
ince, optik disk ¢evresinde ise en kalindir. Santral retinal arter ve venin ana dallar1 da
bu tabaka iginde seyreder.[20] Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 skleray1 delip gegerek
retinanin i¢ kisminda optik siniri olusturur. Optik sinir lamina cribrosay1 gegince

miyelin kilifla kaplanir.[21]
2.2.4. Gangliyon Hiicre Tabakasi

Esas olarak gangliyon hiicrelerinin gévdeleri bulunur. Bu hiicrelerin dendritleri i¢

pleksiform tabakada bipolar ve amakrin hiicrelerle sinaps yapmaktadir.[22]

Gangliyon hiicre yogunlugu makulada en fazladir. Makulada bir reseptor hiicreye bir
gangliyon hiicresi diiserken, retinanin diger bolgelerinde 100-130 reseptdre bir

gangliyon hiicresi diismektedir.[22]

Yaklasik olarak bir milyon gangliyon hiicresi oldugu diisiiniilmektedir ve ii¢ alt tipi
vardir. W hiicreleri; hareketli bir cismin algilanmasi1 ve karanlkta gérmeden
sorumludur. Yavas ileti yapan grubu olusturmaktadir. X hiicreleri orta hizda ileti yapan
hiicrelerdir ve temel gorevi renkli gormedir. Lateral genikulat cisimde yer alan
parvoseliiler tabakada sinaps yaparlar. Y hiicreleri ise hizli ileti yapan grubu
olusturmaktadir. Hareketin hizli fazinin algilanmasinda ve hizdaki degisimden

sorumludur. Sinaps bolgesi ise magnoseliiler tabakadir.[23]
2.2.5. i¢ Pleksiform Tabaka

I¢ pleksiform katman (IPL), i¢ niikleer tabaka ve ganglion hiicre tabakasini ayirir ve

bipolar hiicre aksonlarinin, amakrin ve ganglion hiicrelerinin etkilesime girdigi yer
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burasidir. Insanda 30 gesit amakrin hiicresi oldugu diisiiniilmekte ve bircogunun gorevi
hala bilinmemektedir. Cok sayida dendritleri bulunur ve c¢ok sayida hiicre ile
etkilesime girebilmektedir. Bu etkilesim sayesinde bu tabakada lateral inhibisyonu

sagladiklari diistiniilmektedir.[24]

Amakrin hiicreler gérme yolaginda impuls olusturan ilk hiicrelerdir. Bu hiicreler
uyarilinca 151¢1in hem ac¢ilmasinda hem kapanmasinda kisa siiren bir depolarizasyon

gerceklesir.[25]

Bipolar hiicreler ise fotoreseptor hiicrelerden gelen impulsu diger hiicrelere iletir.
GoOrme yolaginin ilk néronlaridir. Bu hiicrelerin bir alic1 bir de iletici kismi vardir, yani

iki kutuplu olarak degerlendirilebilir.[25]

2.2.6. i¢ niikleer tabaka:

Bes farkli hiicre tabakasindan olusur. Horizontal, bipolar, interpleksiform, miiller ve
amakrin hiicrelerden olusur. Fotoreseptor ve bipolar hiicre sinapslarinda, horizontal
hiicreler elekriksel uyariy1 kontrol eder. Horizontal hiicrelerin iig tiirii vardir. H1 olarak
bilinen hiicreler biiyiikk govdeye sahiptir ve M ve L konlarindan impuls alirlar. H2
hiicreleri ise li¢ kondan da bilgi toplar. H3 tipi ise insan retinasinda bulunur ve H1

hiicresine benzer ya da daha genis bir alanda sinaps yapar.[26]

Bipolar hiicreler biiytik bir ¢ekirdege sahiptir ve gorme yolaginin ikinci sira néronudur.
D1s kisimlarindaki dendritler araciligiyla fotoreseptorler ve horizontal hiicrelerle
sinaps yaparken, aksonlar1 ganglion ve amakrin hiicrelerle sinaps olusturur. Glutamat,
en Oonemli ndrotransmitterdir. Bu tabakanin merkezinde Miiller hiicre niikleuslar
bulunur. Miiller hiicreleri, retinanin i¢ ve dis limitan membranlar1 arasinda yer alan
biiyilk, cok sayida dallanma gosteren, metabolizma hiz1 yiiksek hiicrelerdir.
Retinadaki noronlarla uzantilarini beslemek ve desteklemekle gorevlidir. Aksonlari

sinir lifi tabakasinda bulunan ganglion hiicrelerinin, sadece gévdeleri vardir.[27]



2.2.7. Dis Pleksiform Tabaka

Birinci ve ikinci sira noronlarin bileskesini olusturan gevsek liflerden olusur. Bu
tabakada, bipolar hiicrelerin dentritlerine rod ve kon hiicrelerinin aksonlar1 katilir.
Retina tabakasinin ilk sinaptik tabakasidir. Ayrica, bipolar ve horizontal hiicre lifleri
tabakanin en i¢ boliimiinde bulunur. Makula bolgesinde bulunan lifler foveadan disa

dogru genisleyerek Henle lif tabakasini olusturur.

Henle tabakasi, merkezi retina dolasiminin kenarinda oldugu i¢in kanama ve eksiida

birikimine en uygun dokudur.

Fotoreseptorler alt1 sinaps yaparken iki horizontal ve bir bipolar hiicre ile baglanir.
Buna triad denir. Rod hiicreleri tek triada sahipken, konlar birden fazla triada sahip

olabilir.[26]
2.2.8. D1s Niikleer Tabaka

Fotoreseptor hiicreleri ¢ekirdek ve govde pargalariyla bu katmani olusturur. Genel
olarak bes kath bir yapiya sahiptir; en dis taraftaki tek kat, konlarm ¢ekirdeklerinden
olusurken, santraldeki diger dort kat, rodlarin ¢ekirdeklerinden olusur. Parafoveal

bolgede daha yogun olan bu tabaka yaklasik on kata kadar kalinlasir.
2.2.9. Dis Limitan Membran

Gergek membran degildir; miller destek hiicrelerinin sitoplazmik uzantilar1 ve
yakindaki fotoreseptorlerin yapisikliklar1 olusturur. Bu membran, koni ve basiller
tarafindan delinir. Birgok fenestrasyonu vardir. Periferik retinadaki pigment epiteli,

ora serrata dis sinir membraniyla birlesir.
2.2.10. Fotoreseptor Tabaka

Goziin kirict ortamu tarafindan yonlendirilen goriintilyii ndral sinyallere g¢eviren
0zellesmis olan fotoreseptor hiicreleri, gorme olayini baslatir. Fotoreseptdr hiicrelerin

baslangici retina pigment epitelidir. Alt1 farkli boliimden olusmaktadir:

1) Dis segment: Rod ve kon seklinde adlandirilir, gorsel pigmentlerin bulundugu

yerlerdir.



2) Silyum: Di1s segmenti, i¢ segmente baglayan baglant1 kismudir.

3) I¢ segment: Hiicre i¢i organellerin bulundugu ve metabolik olaylarin gerceklestigi
yerdir. (iki boliimden olusmaktadir: elipsoid bdliimii mitokondrinin oldugu ve dis
segmente daha yakin olan kisimdir. Hiicre govdesine daha yakin olan miyoid bolim,
ribozom, golgi aparati, vezikiil ve vakuollerin bulundugu i¢ bolimdiir. Bu kisim

protein sentezi ile iligkilidir.)

4) Dis lif (govdeyi i¢ segmente baglar) + hiicre gévdesi (niikleus neredeyse tamamini
kaplar) + i¢ lif (rodlarda sferiil ve konlarda pedinkiil olarak adlandirilan 6zel sinaptik

genislemeler gosteren sonlanmalar) sinaptik ucu olusturur.

5) Hiicre govdesi: Retinal pigment epiteli ile baglantili olan ve gérme pigmentlerini

iceren disklerin oldugu bolgedir.

6) Retinal pigment epiteli: Isik emiliminden sorumlu bileseni igerir. Retinada iki farkl
fotoreseptor hiicre tipi vardir: koniler ve baziler hiicreler. Basillerin rolii diisiik 151k
kosullarinda performans gostermek iken, koniler parlak isikta islev gormekten
sorumludur. Fovea herhangi bir basil icermemesine ragmen, en yiiksek koni

konsantrasyonu ile karakterizedir.

Insanlardaki koni pigmentleri, 151k spektrumunun ii¢ 6zel boliimiinde en yiiksek
emilim dalga boylarmna sahiptir: 419 nm (mavi), 531 nm (yesil) ve 558 nm (kirmizi).
Koniler renklerin algilanmasinda, 151g1n gorsellestirilmesinde ve net bir goriis elde
edilmesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Koniler horizontal ve bipolar hiicrelerin yan1
sira diger koniler ve basiller ile sinaptik baglantilar kurar. Konilerin toplam sayisi
kabaca 6,5 milyondur. Basiller foveoladan 0,5 mm uzakta bulunur. En yiiksek
yogunluklarina 5-6 mm mesafede ulasirlar. Merkezden ¢evreye dogru gidildikce koni

sayisinda belirgin bir azalma olur.

Basit konilerden daha uzun ve daha dardir. Basillerin gap1 periferik retinada 25
mikrondur. Basillerin gorevi, alacakaranlikta ve karanlikta gérmeyi saglamaktir. Bir
basilde 6.000 ila 10.000 disk vardir. Bir ya da daha fazla bipolar hiicre dentriti ve iKi

horizontal hiicre dentriti ile sinaps yapmaya uygundur. Retinada yaklagik 120 milyon



basil vardir. Koni ve basil hiicrelerinin dis segmentleri mukopolisakkarid bir tabaka

ile kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir.
2.2.11. Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina Pigment Epiteli, retina ile koroid arasinda yer alan melanin ve lipofuskin
bakimindan zengin bir epitel tabakasidir. 4-6 milyon hiicreden olugur. Hiicreler tek sira
halinde dizilmistir ve altigen seklindedir, perifere dogru diizlesir. Makula bolgesinde
bu hiicreler 10-14 um c¢apindadir ve daha fazla sayida melanozom igeren uzun bir
yapiya sahiptir. Altigen hiicreler perifere gittikce diizlesir. Bu hiicreler arasinda ZO

adi verilen siki baglantilar vardir. Bu 6zelligi ile 15181n koroidden gecisini engellerler.

Fundusun karakteristik goriinlimiinii melanin pigmenti verir. Melanin graniilleri de
RPE tarafindan saglanmaktadir. Foveada bu graniilleri iceren melanozomlar sayica

daha fazladir. Yasla birlikte melanin yogunlugunda azalma oldugu bilinmektedir.

Apikal bolgelerde bulunan parmak benzeri ¢ikintilar fotoreseptorlerin dis taraflarini
cevreleyerek aralarinda herhangi bir baglant1 olmaksizin potansiyel bosluklar birakir.
Bu mevcut potansiyel bosluk, RPE'nin parmak benzeri ¢ikintilarindaki aktif Na-K
pompasi ve negatif basing saglayan bazal membranlardaki bikarbonat kloriir pompasi
tarafindan olusturulur. Ayrica, RPE hiicreleri arasinda zonula okludens (ZO) ve zonula

adherens (ZA) baglantilar1 vardir.

Bu baglantilar, koroidin damar ag1 tabakasi olan koryokapillaristeki hiicre dig1 stvinin
retinanin altina gegmesini engelleyen "kan-retina bariyeri”ni olusturur. Retina pigment

epiteli tabakasinin islevleri sdyledir:

1) Dis kan-retina bariyeri olusumu ve devamliligi,

2) Is1 transferi

3) interfotoreseptdr matriks igeriginin iiretimi ve devamu,

4) Fotoreseptor dig segmentindeki vitamin A metabolizmast,

5) Melanozomlarda depolanan melanin graniilleri nedeniyle 15181 absorbe ederek 151k

sacilmasini engellemesi,

10



6) Fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu ve devamliligi,

7) Konlarin dis segmentini saran bdlgede metabolitlerin = girig-¢ikist  ve

koryokapillaristen baglantilar yoluyla maddelerin aktif taginmasi
2.2.12. Bruch Membrani

Bu membran, RPE'den sonra gelen ve koryokapillaris ile RPE arasinda yer alan bir
tabakadir. Ora serrataya kadar uzanmaktadir. Elektron mikroskopisinde bes tabakadan

olusur;

* RPE bazal laminasi

» I¢ kollajen tabakasi

* Kalin elastik lif band1

* D15 kollajen tabakasi

* Koryokapillarisin bazal laminasi

Ortadaki elastik tabaka, kolajen dokusu agisindan zengin olsa da gozeneklidir. Bu
tabaka por6z oldugundan, s1vi ve metabolik artik birbirine gecebilir. Bruch membrant,
bir¢ok retinal hastaligin seyrinde goriilebilen koroidal neovaskiilarizasyonda kritik bir

rol oynar.[28]
2.2.13. Retinal Vaskiiler Yapilar ve Kanlanmasi

Optik diskin yakmindaki biiylik dallar harig, retinada gercek arter ve ven
bulunmamaktadir. Anatomik olarak, retina arterleri u¢ arterlerdir ve arteriovendz
anastomoz yapmazlar. Santral retinal ven (SRV) ve dallari, hem retina hem de koroid

tabakalarinin drenajini saglar.[29]

Birim agirlik basmma diisen oksijen miktar1 bakimindan retina diger dokulardan
farklidir. Bu metabolik dolagimi ger¢eklestirmek i¢in iki farkli dolagim sistemi vardir.
Internal karotid arterin ilk dah olan oftalmik arter, gdzii arteriyel olarak besler.
Oftalmik arterden gelen santral retinal arter, retinanmn i¢ 2/3'inii besler. Koroid,

retinanin dig 1/3"inii (fotoreseptorler, pigment epiteli ve dis pleksiform ve niikleer
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tabakalar) besler. Anatomik ve fizyolojik baglantilar1 agisindan birbirinden tamamen
farkl sistemlerdir. Koroid dolasimi daha hizli ve degiskendir ve metabolitleri koroid
ve ¢evre dokularda serbestge tasir. Retina dolasimi daha diisiik akimli olsa da daha
fazla oksijen saglar. Koroid dolasimi hem besleme hem de sogutma islevi goriir.
Otonom sinir sistemi retinanin kan damarlarini innerve etmez. Retina dolasimu,
ozellikle CO2 gibi metabolik iirlin birikimi, pH degisiklikleri ve oksijenin gerekli
oldugu durumlarda etkilenebilir.[29]

Retina, uterus icindeki gelisiminin dordiincii ayma kadar kan damarlarindan
yoksundur. Retinal damar sisteminin olusumu, retinal gelisimin tamamlanmasini
takiben intrauterin yasamin dordiincii ayinda, goz i¢inde bulunan hyaloid arterden
kaynaklanarak baslar. Dolasim sistemi papilladan baslar ve tek bir damar olarak
vitreus icinden lensin arkasina dogru uzanir. Retinal damarlar retinadan kaynaklanir
ve papilladan perifere dogru her yone uzanir. Bu, hyaloid arterin ¢ikis yeri ve arterin
etrafinda hiicre birikmesi yoluyla gerceklesir. Kiiciik vaskiiler tomurcuklar daha sonra
papilla etrafinda bliyiir ve retinaya uzanir. Fetal gelisimin 6. ve 7. aylarinda arterler,
venler ve kapillerler derinlesme siirecine girer ve i¢ niikleer tabakaya dogru uzanarak
ekvatora kadar ulasir. Sekizinci ayda damarlar ora serrata'ya ulasarak ilkel kilcal
damar agmin olusumunun tamamlandigini gosterir. Dogumdan sonraki {li¢iincii ayda,
retinadaki kan damarlarinin gelisimi bir yetiskininki ile ayni seviyeye ulasir. Normal
gbzlerin %?25'inde, diske yakin kiiciik bir bdlge silioretinal arter tarafindan

beslenirken, ana retina dolasimi1 merkezi retinal arter tarafindan saglanir.[29]
2.2.13.1.Arterler

Oftalmik arter, internal karotid arterden ayrildiktan sonra optik kanalda ilerler. Optik
sinirin alt ve dis yanindan gectikten sonra iistten ¢aprazlar, i¢c yana gecer ve dallanir.
Santral retina arteri, globun 8—15 mm posteriorundan optik sinirin ortasindan gegerek
globa girer.[30] Lamina kribrozadan gegtikten sonra santral retinal arter retina i¢inde
dallara ayrilir. Bu dallar genellikle sinir agina uygun olarak dagilir. Santral retinal arter
lamina kribrozadan gegctikten sonra internal elastik tabaka ve kas tabakasini kaybeder.
Optik sinir basinda SRV'in nazalindedir. Santral retinal arter, optik sinir basinda

santral retinal ven ile ayn1 diizeyde ya da Oniinde optik sinire penetre olur.
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Optik sinir i¢cindeki santral retinal arterin i¢ ¢cap1 200 mikrondur ve duvar kalinligi 35
mikrondur. Bu arter, diger muskiiler arterler gibi muskiiler yapiya sahip oldugundan,

vaskiilitler ve plaklar nedeniyle kismi veya tamamen tikanabilir.

Arteroskleroz, arterin seyri boyunca hem glob iginde hem de optik sinir iginde
bulunabilir. Bununla birlikte, hyalurinizasyon glob icindeki boliimlerinde daha
yaygindir. Trombosit tikacina bagl okliizyona neden olabilen lamina kribroza bolgesi
bir diger darlik olusturan bolgedir. Sinir lif tabakasinda i¢ limitan membranin altinda

bulunan arterler genellikle venlerin lizerinde bulunur.

Retinal arterler, kilcal damarlar seviyesi disinda aralarinda herhangi bir baglanti
bulunmayan ug arterlerdir.[30] Oftalmik arterin baglica dallar1 arasinda santral retinal
arter, posterior siliyer arterler ve goz kaslarmi besleyen dallar yer alir. Medial ve lateral
arterler olmak iizere iki posterior siliyer arter vardir. Nadiren siiperior posterior siliyer
arter de goriilebilir.[31] Posterior silier arterler birden fazla kisa posterior silier arter
ve iki uzun posterior silier arterden olusur. Posterior koriokapillaris kisa posterior silier
arterlerden kan alirken, anterior koriokapillaris hem uzun posterior silier arterler hem
de anterior silier arterler tarafindan beslenir. Koroidal perfiizyon bolgesi, her bir
posterior siliyer arter tarafindan beslenen bélgeler arasindaki uzaysal genislik ile
belirlenir. Koroid vorteks vendz sistem tarafindan drene edilir. Tipik olarak 4-7
(ortalama 6) major damar vardir. Ekvatoral alan i¢indeki her alanda bir ya da iki tane
bulunur. Vorteks venleri superior ve inferior orbital venlere bosalir, bunlar da
kavernoz siniis ve pterygoid pleksusa agilir. Tipik olarak, superior ve inferior orbital

venler arasinda kollateral baglantilar mevcuttur.[32]
2.2.13.2.Venler

Optik sinir i¢gindeki arterin temporalinde yer alan santral retinal ven, glob igerisinde
200 mikron giris ¢apma ve 35 mikron duvar kalinligina sahiptir. Yapmin duvari tek
bir endotel hiicre tabakasindan, endotelyumun altinda bir bag dokusu tabakasindan,
media ad1 verilen bir orta tabakadan ve adventisya olarak bilinen ince bir dis tabakadan
olusur. Lamina kribrosa damar tikanikliklarmm birincil yeridir. Bu bolgedeki retinal
arter ve ven bag dokusu tarafindan sarilir ve ortak bir duvari paylasir. Lamina kribroza
seviyesinde, her iki arterin merkezi liimeni bu noktada daralir. Bu bdlgede arter ve ven

arasindaki bag dokusu anormal derecede kalinlagarak venin sikigsmasimna neden olur.
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Bu sikigma, arterde kan akisi azaldiginda kan pihtist olusumu icin gerekli olan
tiirblilansin gelismesine yol acar. Optik diskte koroid ve retina dolasimlar1 arasinda
anastomozlar mevcuttur. Santral retinal ven tikaniklig1 bu baglantilarin genislemesine
yol acar ve oftalmoskopik muayene sirasinda optosiliyer sant olarak gdzlenir.
Perisitler, retina periferine dogru ilerledik¢e damar duvarindaki kas hiicrelerinin yerini
alir. Perisitler, kas hiicrelerinin aksine, kasilma yeteneginden yoksundur. Sonug
olarak, kan viskozitesi azaldiginda ya da yiikseldiginde vendz doluma katkida

bulunurlar.[33]

Arterler venlere gore daha ylizeyel seyreder ve venler eslik ettikleri arterin ¢capindan
daha biiyiiktiir. Tunika adventisya olarak bilinen caprazlasma bdlgelerinde arter ve
venler ortak bir kilif ile sarilir.[33] Venler, arterler gibi perifere dogru daralir ve veniil
halini alirlar. Dallanmalar ikiye ayrilma seklindedir. Arteriol ve veniiliin birbirine
baglanmasini saglayan kapillerdir. Retinal venler santral retinal vene bosalir. Santral
retinal ven drenaji ya siiperior oftalmik ven yoluyla kavernoz siniise ya da dogrudan

kaverndz sintise olur.
2.2.13.3.Kapillerler

Kapiller damarlar arter ve ven arasindaki baglantiy1 saglar. 3 bolgede kapiller damarlar

bulunmamaktadir:

1- Biiyiik ven ve arterlere komsu alanlar

2- Fovea santralindeki ortalama 0,5 mm’lik zon (foveal avaskiiler zon)
3- Ora serrata’nin 1,5 mm gerisindeki alan

Kilcal damar duvari endotel hiicreleri, perisitler ve bazal membrandan olusan tek bir
tabakadan olusur. Endotel hiicreleri sik1 baglantilarla birbirine baglanarak i¢ kan-retina
bariyerini olusturur. Ayni1 zamanda mitotik kapasiteleri, vaskiiler yaralanma
sonrasinda kan-retina bariyerinin yeniden diizenlenmesine yardime1 olmalarini saglar.
Kapiller ag, afferent arterioller, efferent veniiller ve bunlarin arasindaki kanallardan
olusur. Retinal dolasim iki farkl kapiller agdan olusur: i¢ niikleer tabakada bulunan
derin kapillerler ve sinir lifleri ile ganglion hiicre tabakalar1 arasinda yer alan yiizeysel

kapillerler. Kapiller pleksustaki katman sayis1 retina boyunca degisir. Arka kutupta,
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laminer bir ag seklinde diizenlenmis {i¢ kat retinal kapiller vardir. Ancak periferik
retinada sadece tek bir retinal kilcal damar tabakas1 vardir ve bu retinanin kalmligi ile

dogru orantilidir.
2.2.14.Makula

Anatomik olarak optik diskin temporalinde iist ve alt temporal damar arklar1 igerisinde
kalan bolgeye denir. Ortalama c¢ap1 4,5-5,5 mm’dir. Makula merkezindeki 1,5 mm
bolgeye fovea denir. Foveadaki ikinci ve ligiincii noronlar disa dogru uzanarak 22
derecelik bir agilma olusturur. Fovea, sinir lifi, gangliyon hiicre ve i¢ pleksiform

tabaka icermezken, kon ve Miiller hiicreleri a¢isindan zengindir.

Foveola ise makulanin merkezinde yer alan 350 mikron ¢apindaki bolgedir. Foveola

merkezine ise umbo denir ve en keskin gérmeyi bu bolge saglamaktadir.

Parafovea, foveayi g¢evreleyen 500 mikron genisligindeki dairesel bdlgedir. Bu
bolgede gangliyon hiicre tabakasi 4-6 sira halinde, bipolar hiicre tabakas1 ise 7-11 sira
seklinde dizilim gosterir, bu haliyle genel olarak retinanin normal anatomik yapisiyla
uyum halindedir. Perifoveal bolge ise makulanin periferik alanin1 kapsayan,

parafoveal bolgeyi ¢evreleyen 1500 mikron genisligindeki alandir.[34]

Sekil 2. 2: Makula fundus goriintiisii (a) foveola, (b) fovea, (c) parafovea, and (d) perifovea
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2.2.15.Vitreus

Goziin en fazla hacim kaplayan kismidir. Lens, siliyer cisim ve retina arasinda hem
mekanik hem de metabolik olarak fonksiyon gosteren yapidir. Globun yaklasik
%80’ini olugturur. Okiiler yapilar i¢in hem saydam bir ortam olusturmasit hem de
metabolik maddelerin gegisini saglamaktadir. Periferde vitreus yiizeyi lens arka
kapsiilii ile baglantilidir ve yasla birlikte bu baglantilar zayiflar. Lens ve vitreus
arasinda potansiyel bir bosluk bulunmaktadir, bu bosluk Berger’in retrolental mesafesi
olarak bilinir. Vitreus bazinda ve optik disk basinda retina ile vitreus arasmdaki

baglantilar oldukga giicliidiir. [35]

Vitreusu; vitreus tabani, kor vitreus ve kortikal vitreus olusturmaktadir. Vitreus tabani
adezyonun ¢ok yogun oldugu kisimdir. Ora serratanin oniinde ii¢ boyutlu bir yapidir.
Kortikal vitreus, 6zellikle yogun kollajen lifler igeren periferik vitreusun olusturdugu
kisimdir. Anterior kortikal vitreus, vitreus tabaninin 6niinde bulunan, 6ne ve ige dogru
yonelen fibrillerden olusur. Tersine, arka kortikal vitreus arkaya dogru yonlendirilmis
fibrillerden olusur. Kor vitreus vitreusun en biiyiik kismini olusturan, retina ile

dogrudan baglantis1 olmayan bolgedir.[34]

Vitreusun yaklasik %99’u sudur. Kollajen ve diger proteinler kalan kismi olusturur.
Diger okiiler yapilardan farkli olarak esas kollajen, tip II kollajendir. Kollajenin yan1
sira hyaluronik asit de 6nemli bir vitreus sivi bilesenidir. Kortikal vitreusta en fazla,
vitreus merkezinde ise en az bulunur. Vitreusun stabilizasyonunu saglamakla birlikte,
saydamligma ve viskoelastisitesine de katkida bulunur. Savunma elemani olarak en
stk mononiikleer fagositler gérev almaktadir. C vitamini ise serum diizeyinden daha
fazladir. [28] Vitreus ile optik sinir bas1 arasindaki baglanti yasla birlikte azalmaktadir
ve tamamen ayrilmasiyla total arka vitreus dekolmani olusabilir, bu ayrilmayla olusan

optik sinir basindaki sirkiiler vitreus zonuna, ‘Weiss halkasi’ denir.[36]
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Sekil 2. 3: Vitreus

2.2.16.Koroid ve Tabakalar

Koroid, 6nde ora serrata'dan arkada optik sinire kadar uzanan pigmentli bir dokudur.
Anatomik agidan bakildiginda, anatomik olarak 6nde iris ve ortada siliyer cisim ile
baglantili olan uveal yapinin arka tabakasini olusturur. Koroid, retinadan skleraya
uzanan Bruch membrani, koryokapillaris, orta boy koroid damarlar1 ve biiyiik koroid
damarlarindan olusur. Doku, yiiksek kan akisina neden olan farkl vaskiiler mimarisi

nedeniyle 6nemlidir.[37]

Koroid dokusu retinanin isleyisinde ¢ok onemli bir rol oynar. Koroiddeki kan akis1
perflizyon tarafindan belirlenir ve basmg¢ ve kan damarlarinin biyilikligi gibi
faktorlerden etkilenir. [38] Koroiddeki kan akismnin bozulmasi, fotoreseptor
hiicrelerinin isleyisinin bozulmasina ve retinadaki hiicrelerin nihai 6liimiine yol
acar.[39]
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2.3.Diyabetik Retinopati

Diabetes Mellitus enerji metabolizmasinin en sik goriilen bozuklugudur. Tip 2 diyabet
tiim hastalarin yaklasik %90'in1 olusturur ve geri kalanlarin ¢ogunda tip 1 diyabet
vardir. Glisemik kontrol bu hastalar i¢in kritik dneme sahiptir ¢linkii zayif kontrol
zamanla mikrovaskiiler komplikasyonlarin geligmesine yol agar. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar kiiclik kan damarlarin etkiler ve nefropati, ndropati ve retinopatiyi
icerir. Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabet hastalarinin %57,9'unda bir veya daha
fazla diyabet komplikasyonu vardir ve %14,3'linde ii¢ veya daha fazla diyabet
komplikasyonu vardir.[40]

Diyabetik nefropati 24 saatlik idrarda >300 mg/giin protein atilimimnin varhig: olarak
tanimlanir. Asikar nefropati, bobrek fonksiyonunda ilerleyici bir azalma ile
sonuglanan ve son donem bobrek hastaligina yol agan bir durumdur. Noropati, sinir
fonksiyon bozuklugu ile karakterize edilen bir grup durumdur. Durum etkilenen
sinirlere gore smiflandirilir. Noropatinin siniflandirilmast fokal, yaygin, duyusal,
motor ve otonomik ndropatiyi igerir. Retinopati, proliferatif olmayan retinopati ve
proliferatif retinopati olarak ikiye ayrilir. Proliferatif olmayan retinopati,
mikroanevrizmalarim, vendz halkalarm, retinal kanamalarin, sert eksiidalarin ve
yumusak eksiidalarin gelisimi ile karakterize edilir. Proliferatif retinopati, vitreus

kanamasi1 olsun veya olmasin yeni kan damarlarinin varligi olarak tanimlanir.
2.3.1.Retinopati Prevalansi

Tip 1 diyabetli hastalarin %13'tinde 5 yilda, %90'inda 10-15 yilda retinopati goriiliir.
Tip 1 diyabetli kisilerin %25'inde 15 y1l sonra proliferatif retinopati gelisir. Insiilinle
tedavi edilen tip 2 diyabetli hastalarda 5 yil sonra retinopati prevalansi %40'tir ve oral
hipoglisemik ajanlarla tedavi edilirse bu oran %24'tiir. 15 ila 19 yillik diyabetten sonra
prevalans sirasiyla %84 ve %53'e ¢ikmaktadir. Proliferatif retinopati, tip 2 hastalarin
%?2'sinde tanidan sonraki 5 y1l i¢cinde, %25'inde ise 25 yil veya daha uzun siire sonra

ortaya ¢ikar.[41]
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2.3.2.Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda diyabet prevalansi her gegcen giin artmaktadir. Niifus artis1, yaslanma,

sedanter yasam tarzi ve obezite, artigin en dnemli nedenleridir.[42]

Diinya c¢apinda yaklasik 200 ila 300 milyon insan etkilenmektedir.[43] 2010 yilinda
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-11 (TURDEP-II) iilkemizde yapilan en kapsamli aragtirmadir. Bu ¢alismanin
sonuglarma gore, iilkemizde 20 yas {stii bireyler arasinda DM prevalansi

9613.7'dir.[44]

Diyabet, kiiresel niifusun yaklasik %6'sinda goriilmektedir. DM hastalarmin
cogunlugu, yani %85'1 insiiline bagimli olmayan tip 2 diyabete sahipken, geri kalan
%15'1 insiiline bagimh tip 1 diyabete sahiptir. Otuz bes arastirmanin kapsamli bir
analizine gore, DRP'nin kiiresel prevalansi1 %34,6 olarak bulunmustur. Buna ek olarak,
gormeyi tehdit eden DRP prevalanst %10,2, DMO prevalans: ise %7,5 olarak
bulunmustur.[45]

DRP siddeti daha yiiksek DMO olusumu ile iliskili oldugu ve retinopatinin siddeti
kétiilestikce DMO olasihiginm arttig1 gosterilmistir. Makula 6demi prevalansi hafif
DRP vakalarinda %3, orta-siddetli proliferatif olmayan DRP vakalarinda %38 ve
proliferatif DRP vakalarinda %71'dir.

Tip I diyabeti 10 yi1ldan uzun siiredir devam eden hastalarin neredeyse %90'mda bir
noktada diyabetik retinopati goriiliirken, yaklasik %20'sinde DMO goriilmiistiir. Tip
IT diyabeti 10 yildan uzun siiredir devam eden hastalar arasinda bu oranlar sirasiyla

%60 ve %14'tiir.[46]

Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Arastirma Grubu'nun Tiirkiye'de yiiriittigti bir
calismada, diyabetik hastalar arasinda DMO prevalanst %14,2 olarak
bulunmustur.[44]

2.3.2.Risk Faktorleri

Risk faktorleri iki kategoriye ayrilabilir: degistirilebilir ve degistirilemez.
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2.3.2.1.Degistirilebilir faktorler:

Arastirmalar, DM'li hastalarin kan sekeri diizeylerinin titiz bir sekilde yonetilmesi ve
izlenmesine bagli kaldiklarinda mikrovaskiiler sorunlarin ortaya ¢ikmasinin azaldigini
gostermistir. Dahasi, bu koruyucu etki tedavinin kesilmesinden sonra bile devam
etmektedir. Hiperglisemi, hem DRP hem de DMO icin birincil kontrol edilebilir risk
faktoriidiir. Hiperglisemi, ileri glikasyon son {riinlerinin ve serbest oksijen
radikallerinin birikmesine neden olarak hiicresel siiregleri bozar. DRP gelisiminde
onemli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stres hiicresel instabiliteye

ve apoptoza yol agar.[47]

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligmasi, tip 2 diabetes mellitus tanis1 yeni
konmus 3867 bireyin randomize kontrollii bir c¢alismada degerlendirilmesini
icermektedir. Kan glukozu regiile edilen grup, geleneksel gruba kiyasla DRP ilerleme
hizinda %21 ve lazer fotokoagiilasyon tedavisi (LFK) gereksiniminde %29 azalma
sergilemistir. Calisma, HbAlc seviyelerindeki %1'lik diisiis ile DRP olusumunda %40,
gormeyi tehdit eden DRP'de %25, LFK ihtiyacinda %25 ve korliik oraninda %15

azalma arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur.[48, 49]

Aragtirmalar, sistemik kan basinct yonetiminin DRP gelisimini ve buna bagli sonuglar1
etkili bir sekilde azalttigin1 gostermistir. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi,
hedef kan basinci 140/90 mmHg'nin altinda olan hastalarda DRP ilerlemesinde %35

ve gorme kaybinda %47 azalma oldugunu ortaya koymustur.[50]

Kanitlar, yiiksek kolesterol ve lipid seviyelerinin makulada eksiida gelisimini
uyardigmi gdstermektedir. Tersine, kan lipid seviyeleri kontrol edildiginde,
makuladaki eksudasyon azalir. Bir meta-analiz, lipid disiiriicii ilaclarim DRP
ilerlemesini yavaslatabilecegini ve DMO olusumunu azaltabilecegini gdstermistir.
Bununla birlikte, gérme keskinligi veya sert eksiida olusumu iizerinde herhangi bir

etki gdzlenmemistir.

Nefropati ile retinopati olusumu arasinda kanitlanmig bir korelasyon vardir.
Aragtirmalar, nefropatisi olan diyabetik bireylerin yaklasik %50'sinde 5 y1l iginde DRP
gelistigini ve bu oranin 12 yillik bir siire iginde %75'e yiikseldigini gostermistir.[51]
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2.3.2.2. Degistirilemeyen faktorler

DM siiresi, degistirilemeyen risk degiskenleri arasinda birincil belirleyicidir. Caligma,
DM siiresi uzadikga DRP olusumunun ve ilerlemesinin arttigini ortaya koymustur.
WESDR grubunun 10 yillik ve 25 yillik sonuglar: incelendiginde, DRP ve DMO

olusumunda artiga ve retinopatinin ilerlemesine neden oldugu goriilmektedir.[41]

Degistirilemeyen risk etmenleri arasinda cinsiyet, genetik 6zellikler, ik, etnik kdken,

ergenlik ve hamilelik yer almaktadir.

Arastirmalar, hamilelik sirasinda diyabetik retinopatinin ilerlemesinde 2,3 kat artig
oldugunu gostermistir. Bu degisikliklerin gegici oldugu ve hamilelikten sonra azaldigi
belgelenmistir. Bir ¢alisma, DRP siddetinin hamile olan ve olmayan DM hastalar1

arasimda benzer oldugunu bulmustur.[52]

Genetik (RAGE; VEGF; PPAR-delta; ICAM-1; ENPP 1; eNOS) negatif veya pozitif
risk faktorii olarak 6nemlidir.[53, 54]

2.3.2.Diyabetik Retinopati Patogenezi

Perisit azalmas1 DRP’nin ilk ve oldukca ayirt edici bir gostergesidir. Cogan, Kuwabara
ve ark. bu kesfi ilk olarak diyabetik bireylerden elde edilen tripsinle sindirilmis retinal

vaskiiler yapilarm analizini takiben bildirmislerdir.[55, 56]

Perisitler, mikrovaskiiler otoregiilasyon siireci {izerinde énemli bir etkiye sahip olan
kontraktil 6zelliklere sahip hiicrelerdir.[57] Perisitlerin yoklugu, kan damarlarindaki
hiicreler arasindaki baglantilarda degisikliklere ve kan-retina bariyerinin bozulmasina
yol acar. Bu etkiler, klinik muayene sirasinda goriilebilen damarlarda gdzle goriiliir
genisleme ve siskinlik olusumuna yol acar. Hiicreler arasi1 baglantilarin bozulmasi
endotel hiicrelerinin biiylimesini de uyararak mikroanevrizmalarin olusmasina neden
olur.[58] Perisit azalmasinin DRP'min ilerlemesinde onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, diyabetik periferik noropatide perisit kaybmin

meydana geldigi ve bunun noronal iskemi ile sonuglandigi da gézlemlenmistir. [59]

Hipergliseminin perisit yikimmni indiikledigi kesin mekanizma biiyiik 06lgiide

tanimlanamamustir. Iki temel hipotez aldoz rediiktaz yolu ve trombosit kaynakli
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biiylime faktori beta (PDGF-b) ile iliskilidir. Akagi ve ark., insan retina drneklerinde
aldoz rediiktaz enziminin lokalizasyonunu belirlemek i¢in immiinohistokimyasal
teknikler kullanmistir. Bulgulari, enzimin o6zellikle retinal kapiller perisitlerde
bulundugunu, ancak endotelyal hiicrelerde bulunmadigini ortaya koymustur.[60]
Sonuglar, DRP ve diyabetle iliskili diger mikrovaskiiler sorunlarda bulunan kapiller

perisitlerin 6zel olarak azalmasiyla uyumludur.[61]

PDGF-b'in ¢esitli doku ve organlarin kanlanmasinda perisitlerin gérev almasinda
kritik 6neme sahip oldugu bulunmustur.[62] Endotel hiicrelerinin PDGF-b'yi eksprese
ettigi belgelenmistir ve in vitro perisitlerin PDGF-b reseptorlerini eksprese ettigi ve
PDGF-b'ye yanit verdigi bilinmektedir.[63-68] Lindahl ve ark. PDGF-b eksikligi olan
fare modelinde, anjiyogenez swrasinda gelisen kilcal damarlarda perisitlerin

gelisemedigini bildirmistir.[69]

PDGF-b ve PDGF reseptor-b (PDGFR-b) eksikligi olan fareler kullanilarak yapilan
sonraki ¢alismalarda, perisit Onciillerinde PDGF-b/PDGFR-bagimsiz indiiksiyonu
gerceklesebilse de, perisitlerin genislemesinin saglam bir PDGF-b/PDGFR-b parakrin
sinyal yoluna baglh oldugu bulunmustur.[70]

Kilcal bazal membranlarin kalinlasmast DRP’de iyi belgelenmis bir bulgudur ve
elektron mikroskobunda (EM) goriilebilir. Bazal membran kalinlagsmasina yol agan
biyokimyasal mekanizma halen bilinmemektedir, ancak ¢aligmalar aldoz rediiktaz ve

sorbitol yolunun rol oynadigimi géstermektedir.[71-74]

Bununla birlikte, diyabetik ve galaktozemik sicanlarda bobrek glomeriillerinin bazal
membran kalinlagsmasinin aldoz rediiktaz inhibitorleri tarafindan engellenmediginin
gbézlemlenmesi, aldoz rediiktaz yolunun birincil patolojik mekanizma oldugu
konusunda sliphe uyandirmakta ve bazal membran kalinlagmasinin ikincil bir
nonspesifik yanit olabilecegini diisiindiirmektedir.[75] Bazal membran kolajeninin
enzimatik ve nonenzimatik siireglerle glikasyonu, bazal membran kalinlasmasinda rol

oynayan bir bagka mekanizma olabilir.[76, 77]

Retina kapiller agmin hiicresel elemanlarmin tamamen kaybi, DRP ve diger
mikrovaskiiler retinopatilerde ilerlemis bir mikrovaskiiler lezyon olarak gelisebilir.

Entiklee edilmis ve otopsi yapilmis gozlerde floresan anjiyogramlar: ile
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Klinikopatolojik korelasyonlarda, eniiklee edilmis gdziin retinal vaskiiler sindirimleri,
anjiyografide perflizyon olmayan bolgeler olarak goriindiikleri i¢in aseliiler kilcal
damarlarin islevsiz oldugunu gosterdi.[78] Kilcal damarlarimn aseliiler hale gelmesinin
mekanizmasi1 bilinmemektedir ve diyabette, deneysel diyabette veya hayvan

modellerinde galaktozemide goriilebilmektedir.

Kan-retina bariyerinin bozulmasi, diyabetli hastalarda gérme kaybmnin dnde gelen
nedeni olan makiila 6deminin gelismesine yol acan DRP'nin 6nemli bir patofizyolojik
ozelligidir. Bu bariyerin islevini degistiren mekanizmalardan biri, vaskiiler endotelyal
hiicre uzantilari arasindaki siki baglantilarin agilmasini igerir.[79, 80] Zonula okludens
olarak da bilinen bu sik1 baglantilar, elektron mikroskobunda iki dis ve bir merkezi
elektron yogun tabakadan olusan ve iki "kaynasmig" plazma membrani goriiniimii

veren pentalaminar bir yap1 olarak goriiniir.

VEGF, i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Neovaskiilarizasyonu tesvik etmedeki 1iyi belgelenmis roliiniin kesfinden Once,
VEGF'nin damarlarin gecirgenligini artirdigni bulunmustur.[81] VEGFnin i¢ kan-
retina bariyerinin bozulmasina yol actigi mekanizma, endotelyal hiicre siki
baglantilarinda degisikligin sonucu gibi goriinmektedir. Sicanlarda VEGF'nin
intravitreal enjeksiyonu serbest radikal nitrik oksit tiretimini artirmis ve ZO-1'in

fosforilasyonuna yol agmustir.[82, 83]

Retinal vaskiiler gegirgenligi tesvik eden bir diger faktor de kallikrein-Kinin sistemidir.
Ilerlemis DRP hastalarinin vitréziinde yapilan proteonomik ¢alismalar, plazma
kallikreini, faktor XII ve kininojen dahil olmak iizere kallikrein-Kinin sisteminin

bilesenlerini tanimlamistir.[84, 85]

Kemirgen modellerinde, vitrozde plazma kallikreininin aktivasyonunun retinal
vaskiiler gegirgenligi artirdigi bulunmustur.[86] Benzer sekilde, kallikrein-kinin
sisteminin inhibisyonu diyabet ve hipertansiyonun neden oldugu retinal vaskiiler
sizintiy1 azaltir.[87] Kallikrein-kinin sisteminin vaskiiler gegirgenligi tesvik ettigi
mekanizma muhtemelen bradikinin igerir. Bradikinin, nitrik oksit araciliiyla retinal
arteriyollerin vazorelaksasyonunu indiikler.[88] Intravendz bradikinin infiizyonu
retinal arteriyol ve veniillerin dilatasyonuyla sonug¢lanir, bu etki indometazin ve

siklooksijenaz-2 segici inhibitorii nimesulid ile azaltilir.[89] Bradikinin ayn1 zamanda
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glia ve ndronlar iizerinde dogrudan etkisi olan bir néropeptittir, bu da kan akismi ve

vaskiiler gecirgenligi etkileyen vazoaktif faktorleri salgilayabilir.[90]

DRP'in farkli evrelerinde kronik inflamasyon oldugu cesitli ¢aligmalarda tespit
edilmistir. Lokostaz, DRP'nin erken evresinde etyopatogenezde Onemli kabul
edilmistir. Adezyon molekiillerinin aracilik ettigi lokosit-endotel yapismasi, diyabette
lIokostaz ile iliskilendirilmistir. Diyabetik hastalarda l6kosit adezyonunun arttigi ve
16kosit b2-integrinleri, CD11 ve CDI18'in ekspresyonunun, interselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) ve selektinler
(E-selektin) gibi endotel hiicre adezyon molekiillerinin de artmis oldugu
gosterilmistir.[91, 92]

Retina noérodejenerasyonu, DRP progresyonunda erken evrede meydana gelen
degisikliklerdendir. Diyabetik hayvanlarda retina ndronlarinda boliinmiis kaspaz-3,
Bax ve Fas gibi proapoptotik molekiillerde upregiilasyon oldugu gosterilmistir.
Mitokondriyal disfonksiyonda, DRP'de retinal dejencrasyonla iligskilendirilmistir.
Mitokondriyal hasarmn yaninda, diyabetin neden oldugu retina dejenerasyonununda

oksidatif stresin rolii de arastirilmaktadir.[93, 94]
2.3.3.Diyabetik Retinopatide Klinik Bulgular

Erken DRP tipik olarak fark edilebilir semptomlardan yoksundur. Oftalmoskopi ile
gbdzlemlenebilen retinal mikrovaskiiler degisiklikler genellikle DM basladiktan birkag
yil sonra ortaya ¢ikar. Su anda tami yalnizca diizenli bir oftalmolojik muayene ile
konulabilmektedir. Ileri evrelerdeki hastalar bulanik gérme, ugusan noktalar ve
distorsiyon ile karakterize gérme bozuklugu yasadiklarmi bildirmektedir. Inceleme

sonucunda gézlemlenen bulgular asagidaki gibidir:

1)Mikroanevrizmalar: Klinik olarak oftalmoskopi yoluyla 25 ila 100 mm ¢apinda
koyu kirmizi noktalar olarak tanimlanan mikroanevrizmalar genellikle diyabetik
retinopatinin ilk gdriiniir belirtisidir. NPDRP'nin ayirt edici 6zelligidir, ancak retinal
ven tikaniklig1 ve radyasyon retinopatisi gibi diger retinal vaskiiler hastaliklarda da
goriiliirler ve bazen normal yaslanan yetiskinlerde de goriilebilirler. Zaman ig¢inde,
hasarli retinal kapillerlerin endotel hiicreleri ve perisitlerden yoksun "hayalet"

damarlara doniisebilmesi gibi, bazen aseliiler hale gelirler. Mikroanevrizma olusum
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mekanizmasi bilinmemektedir. Olas1 katkida bulunan faktorler arasinda noronlar, glial
hiicreler ve endotel hiicreleri iizerindeki metabolik etkilerden kaynaklanan retinal
mikrocevredeki degisiklikler; endotel hiicreleri ve lokositler arasindaki degisen
etkilesimlerden kaynaklanan lokostaza ikincil endotel hiicre hasari;; endotel
hiicrelerinin proliferatif ve antiproliferatif faktorler arasindaki degisen dengeye
tepkisi; kapiller duvardaki yapisal degisiklikler (perisit kayb1 gibi); veya intraliiminal
basingta artis yer alir. Oftalmoskopi veya anjiyografi ile goriintiilenen
mikroanevrizmalar genellikle zaman i¢cinde ortaya cikar ve kaybolur, ancak bazilar1
yillarca sabit bir goriinim korur. Mikroanevrizmalarin tek basina varlig: - diyabetik
retinopatinin diger ozelliklerinin yoklugunda - normal gérme ile uyumludur. Ancak

mikroanevrizmalarm sayisi arttikga retinopatinin ilerleme riski de artmaktadir.[95-97]

2)Hemorajiler: NPDRP'deki intraretinal hemorajilerin goriiniimii, diger retina
hastaliklarinda oldugu gibi degiskendir. Nokta nokta hemorajiler tipik olarak kiiciiktiir
ve keskin smirlar1 vardir ve bazen oftalmoskopide mikroanevrizmalardan ayirt
edilemezler. Alev hemorajileri daha biiylik olabilir ve sinir lifi tabakasindaki
konumlarmmn bir sonucu olarak ince kenarlar gosterebilir. Intraretinal hemorajiler
Floresein anjiyografide (FA) hipofloresan goriiniir ve altta yatan koroidden gelen
normal floresanit bloke eder; sonug¢ olarak FA mikroanevrizmalar ve hemorajiler
arasinda hazir bir ayrim sunar. Intraretinal hemorajiler arka kutupta ve daha periferik
retinada bulunabilir ve siklikla haftalar veya aylar i¢inde ortaya ¢ikip kaybolurlar.
Optik disk Tlizerindeki kanamalar diyabetik retinopati icin tipik degildir ve
neovaskiilarizasyon veya optik sinir basini etkileyen komorbid bir durum i¢in siiphe
uyandirmalidir. Retinanin bir sektorii ile digeri arasinda hemoraji yogunlugunda
degiskenlik yaygindir, ancak carpici asimetri bazen retinal ven dal tikaniklig1 gibi {ist

iiste binen bir siireci diisiindtiriir.

3)Sert Eksiida: Sert eksiidalar oftalmoskopide retina iginde keskin sinirli sari-beyaz
birikintiler olarak goriilebilir. OKT ¢izgi taramalarinda retina i¢inde hiperreflektif
odaklar olarak goriilebilirler. Stereoskopik goriintiileme ile retinanin disinda bulunan
drusenlerden kolayca ayirt edilebilirler. Sert eksiidalar genellikle 6demli ve 6demsiz
retina arasindaki sinirda dagilir. Mikroanevrizma kiimesi gibi belirgin vaskiiler
hiperpermeabilite alanlarinin etrafinda dairesel bir halka olusturabilirler. Makiiler

kalinlasma ile birlikte arka kutupta olugsma egilimindedirler, ancak bazen daha
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periferik retinada kiigiik koleksiyonlar mevcuttur. FA'da hipofloresandirlar ve altta
yatan koroidal floresani bloke ederler. Sert eksiidalar aylar veya yillar i¢inde ortaya
cikip kaybolabilir. Siddetli oldugunda, organizasyona ugrayabilir ve subretinal

fibrozise neden olabilirler.

4)Cotton Wool Spot: Retinanin sinir lifi tabakasimni etkileyen goreceli iskemi yamalart,
oftalmoskopide, i¢ retinada yer alan ince sinirlar1 olan kiiglik beyaz lekeler olarak

goriilebilir. FA'da hipofloresandirlar ve altta yatan koroidal floresani bloke ederler.

5)Vaskiiler Degisiklikler: Biiyiik retinal damarlar, ilerlemis retinopati durumunda
goriiniimsel degisiklikler sergileyebilir. Arterioller ince veya beyaz goriinebilir.
Veniiller dilate ve kivrimli goriinebilir. Vendz looping bazen mevcuttur. Venoz
boncuklanma, damar cidarinda lokalize degisim alanlarindan olusur ve goreceli

genisleme ve daralma bolgeleri olarak goriilebilir.

Intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA), normalde oftalmoskopide gériilemeyecek
kadar kiiciik olan retinal damarlar arasinda dilate ve kivrimli retinal vaskiilatiir
segmentleri  olarak  goriilir.  Genellikle  oftalmoskopide  ekstraretinal
neovaskiilarizasyondan kolayca aymt edilebilirler. FA'da arteriyovenéz gecis fazi
sirasinda hiperfloresan goriiniirler, daha sonraki fazlarda sizint1 yapabilirler ve
genellikle kapiller nonperflizyon alanlarinin sinirlarinda bulunurlar. Aylarca veya
yillarca devam edebilirler. Nadir durumlarda, oftalmoskopide ¢ok az goriilebilen altta
yatan derin mikrovaskiiler degisikliklere ragmen, intraretinal kanamalar, vendz
anormallikler ve IRMA gibi siddetli Non Proliferatif Diyabetik Retinopatinin tipik
lezyonlar1 seyrek olabilir veya hi¢ olmayabilir. Retinanin bu tiir "6zelliksiz" alanlar1
yaygin oldugunda, hastaligin ciddiyetini gizleyebilir. Dikkatli oftalmoskopi genellikle
arteriyoler daralma ve kiliflanma, normal damar isaretlerinin yoklugu ve ileri
retinopati igin yiiksek risk altindaki bir gozde retinal incelme gibi ciddi retinal iskemi
belirtilerini ortaya c¢ikarir. FA gerektiginde klinik slipheyi dogrulayabilir ve
karakteristik olarak 6zelliksiz retina alanlarinda yaygin kapiller nonperfiizyonu ortaya

cikarir.
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2.3.4.Diyabeti Retinopati Siiflamasi

Diyabetik retinopati, gorme bozukluguna yol acan diyabetin kronik bir sonucudur.
Retinanin yapisinda degisikliklere ve kii¢iik kan damarlarinda komplikasyonlara yol
acar. Giinlimiizde en yaygm kullanilan siniflandirma yontemi, 1991 yilinda Erken
Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu (ETDRS) tarafindan bildirildigi tizere,
stereoskopik  renkli  fundus resimlerinin  derecelendirilmesidir.[98] ETDRS
smiflandirmasi ayrica lezyonlarin siddetine bagli olarak diyabetik retinopatinin
ilerleme riskini de degerlendiriyordu. Kullanimiyla ilgili zorluklar g6z Oniine
alindiginda, kullanilan giincel siniflandirma 2003 yilinda olusturulan Uluslararas:

Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makiiler Odem Siddet Olgegidir.
2.3.4.1.Non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDRP)
Lezyonlar ciddiyetlerine gore dort gruba ayrilir: hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli.

1)Hafif NPDRP: Bu, yalnizca mikroanevrizmalarin varlig1 ile karakterize edilen
retinopatinin erken evresini temsil eder. Bu gozlerde proliferatif diyabetik retinopati
goriilme sikligr 1 yil i¢inde %5 ve 5 yil iginde %15'ir. Yillik takip yeterli kabul

edilmektedir.

2)Orta NPDRP: Hafif proliferatif olmayan diyabetik retinopati anormalliklerine ek
olarak, noktasal ve yamali kanamalar, ikiden az kadranda vendz boncuklanma ve hem
yumusak hem de sert eksudalar varhigi goriilebilir. Proliferatif diyabetik retinopati
gelisme olasiliginin bir yil i¢inde yaklasik %16, bes yil icinde ise %33 oldugu
gosterilmistir. Bu asamadaki hastalarin, artan risk nedeniyle her 6 ayda bir takip

edilmeleri tavsiye edilmektedir.[99]

3)Agwr NPDRP: Bulgular arasinda dort kadranin tiimiinde kanama, mikroanevrizma,
vendz boncuklanma, en az iki kadranda yumusak eksiida ve en az bir kadranda
intraretinal mikrovaskiiler anormalliklernyer almaktadiwr. Bir yillik siire iginde
proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme olasilifinm %45-75 civarinda oldugu
gosterilmistir. Bu asamadaki hastalar, proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme

olasihigmin yiiksek olmasi nedeniyle her 2-4 ayda bir izlenmelidir.[99, 100]
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4)Cok agr (siddetli) NPDRP: Proliferatif olmayan diyabetik retinopatinin en az iki
ciddi bulgusunun varligmm gerekli oldugu goriilmiistiir. Neovaskiilarizasyon heniiz
olusmamistir, ancak bir yil icinde proliferatif diyabetik retinopati gelisme olasiligi
%75'tir. Diizenli olarak 2-3 ay araliklarla izlenmelidir. Panretinal lazer

fotokoagiilasyon diistliniilebilir.
2.3.4.2.Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDRP)

Retinanin, optik diskin, vitreusun veya irisin neovaskiilarizasyonu ile karakterizedir.

Vitreus ya da preretinal hemoraji de PDRP gostergesidir.

1)Erken PDRP: Retina yiizeyinin herhangi bir kisminda meydana gelen
neovaskiilarizasyon, disk ¢apmin 1/3'tinden daha kiiciik NVE veya ODNV varligi ile

tanimlanir.

2)Yiiksek riskli PDRP: Disk ¢capmin {igte birini asan disk {izerinde neovaskiilarizasyon
(NVD), preretinal hemoraji veya vitreal hemoraji ile birlikte disk ¢apinin iigte birinden
daha kii¢iik NVD veya preretinal hemoraji veya vitreusta hemoraji ile birlikte baska

yerde yeni damarlar (NVE).

3)ileri PDRP: Bu, proliferatif diyabetik retinopatinin en asir1 belirtisidir.

Neovaskiilarizasyona artik fibroz doku gelisimi ve membran olusumu eslik eder.
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Tablo2. 1: Diyabetik retinopati siniflamasi

Hafif NPDRP En az bir mikroanevrizma VE daha siddetli DRP
i¢in kriterlerin kargilanmamasi

Orta NPDRP Hemorajiler ve mikroanevrizmalar ve/veya
cotton wool spot, vendz boncuklanma olmali
ancak daha siddetli DRP igin kriterlerin
karsilanmamasi

Siddetli NPDRP 4-2-1 kurali olarak bilinen bulgulardan biri,
goziin dort kadraninda da ciddi intraretinal
kanamalar ve mikroanevrizmalar, en az iki

kadranda venoz boncuklanma ve
neovaskiilarizasyon (NV) olmaksizin en az bir
kadranda intraretinal mikrovaskiiler

anormalliklerin (IRMA) varligini igerir.

Erken PDRP Yeni damarlar VE yiiksek riskli PDRP kriterleri
karsilanmadi.
Yiiksek Riskli PDRP Optik disk iizerinde veya bir disk ¢ap1 dahilinde

yeni damarlar (ODNV), vitreus veya preretinal
kanama olsun veya olmasm; VEYA yeni
damarlarin eslik ettigi vitreus ve/veya preretinal
kanama

2.4.Diyabetik Makula Odemi

Makula, ganglion hiicre tabakasinda birden fazla ¢ekirdek tabakasmin bulundugu
foveay1 cevreleyen alani ifade eder. Makula retinal vaskiiler arkadlar i¢inde, 6zellikle
de iist ve alt temporal bolgelerde yer alir. Yatay cap1 5,5 mm'dir. Fovea, makulanin
merkezi konumunda yer alir ve dogrudan goziin optik ekseni tizerinde bulunur. Fovea
yaklasik 1,5 mm capimdadir, optik sinir bagmin yaklasik 4 mm yaninda yer alir ve
yaklasik 0,8 mm altinda konumlanir. Bu bolgedeki retina kalinlig1 0,25 mm'dir ve i¢
retina ylizeyi incelmenin bir sonucu olarak konkavlik gdsterir. Foveola, foveanin
merkezinde yer alan 0,35 mm'lik kii¢iik bir alandir. Bu bolgede retinanin kalinlig1 0,15

mm'ye diiser. Hiicre iceren tek kismi kirmizi-yesil konilerin dis segmentleridir. Mavi
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koni ve kilcal damar bulunmaz.[50, 101] Retina anatomik olarak plazmadan 'kan-
retina bariyeri' olarak bilinen sik1 baglantilarla izole edilmistir. Bu bariyer iki spesifik

bolgede lokalize olmustur:

Retinal kan damarlarindaki endotelyal hiicreler arasinda siki baglantilar

tarafindan olusturulan ara baglantilar: Retina-i¢ Kan Bariyeri

Retina pigment epitel hiicreleri arasinda siki baglantilar tarafindan olusturulan

ara baglantilar: Retina D1g Kan Bariyeri
Bu bariyerler retinanim islevlerini siirdiirebilmesi i¢in gerekli ortami korur.[102]

Diyabetik retinopatiden kaynaklanan makiiler kalinlasma olarak tanimlanan DMO,
retinal vaskiiler hiperpermeabilite ve retinal mikrogevredeki diger degisikliklerden
kaynaklanir ve DM'li kisilerde gorme kaybinin yaygin bir nedenini temsil eder. Hafif
NPDRP'den PDRP'ye kadar genis bir altta yatan retinopati spektrumuna sahip gozlerde
ortaya ¢ikabilir. FA ile gorsellestirildigi gibi gosterilebilir retinal vaskiiler yetersizlik
alanlarinda ve ayrica retinal iskemi bolgelerinde ortaya ¢ikabilir. Vaskiiler yetersizlik
alanlarmda, DMO mikroanevrizmalarin  sizintisindan  kaynaklanabilir  veya
hiperpermeabl kapillerlerin yaygm sizintisindan gelisebilir. Kapiller nonperfiizyon
alanlarinda, retinal kalinlasma belirgin vaskiiler sizinti olmadan iskemiden
kaynaklanabilir, ancak bu bdlgelerin sinirlarindaki hiperpermeabl mikrovaskiiler
anormallikler sismeye katkida bulunabilir. Makiiler 6dem intraretinal kist olusumu ile
karakterize olabilir veya olmayabilir. Bazi durumlarda, genellikle foveay1 iceren
siddetli kalinlasma ortaminda, subretinal sivi da mevcut olabilir. Bununla birlikte,
eslik eden siddetli intraretinal kalinlasma (veya yakin zamanda siddetli intraretinal
kalinlagsma oykiisii) yoklugunda, foveal merkeze eksantrik veya herhangi bir RPE
anormalligi (RPE dekolmani gibi) ile iligkili olarak ortaya ¢ikan subretinal siv1 varligi,
diger durumlarim dikkate alinmasini gerektirmelidir. DMO'niin patogenezi, kismen iyi

bir hayvan modelinin olmamasi1 nedeniyle tam olarak anlagilamamustir.

Retinal kalinlasma ve sert eksiidalarin dagiliminin ve bunlarin makula merkezi ile
iliskisinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, DMO'niin tedavisinde ¢cok énemli

olmaya devam etmektedir. Uluslararasi Klinik Diyabetik Makula Odemi Hastalig
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Siddet Olgegine gére DMO'niin ciddiyeti, retina kalinlasmasinin ve sert eksudalarin

makula merkezini kapsayip kapsamadigina veya tehdit edip etmedigine baghdir.
2.4.1. Diyabetik Makuler Odem Epidemiyolojisi

Mevcut epidemiyolojik verilerin ana kaynagi, DRP tizerine kapsamli arastirmalar
yiirliten Wisconsin ve Framingham gruplarina atfedilmektedir. Bu arastirmalardan
elde edilen verilere dayanarak, tip 1 DM bireylerde 20 yillik diyabet sonrasi PDRP ve
15 yillik diyabet sonrast DMO goriilme oranlari sirasiyla %50 ve %18 olarak
belirlenmistir. Diyabet siiresi 5 yildan az ve 20 yildan fazla olan tip 1 diabetes
mellituslu bireylerde retina 6demi goriilme siklig1 sirasiyla %0 ve %29'dur. Tip 2 DM
hastalarinda PDRP ve DMO prevalans oranlar1 20 yil ve 15 y1l diyabet sonrasi sirastyla
%20 ve %25 olarak bulunmustur.[41, 103, 104] Farkli bir arastrmada, DMO
prevalanst NPDRP %3, preproliferatif DRP ve erken proliferatif DRP evrelerinde %38
ve proliferatif DRP evresinde %71 olarak belirlenmistir.[105] DRP ilerledik¢e makula

0demi insidansinda artig gortiliir.
2.4.2.Diyabetik Makuler Odem Patofizyolojisi

DMO, DRP'in tiim evrelerinde gdzlenir, ancak yaygmligmm DRP'nin ciddiyeti ile
iliskili oldugu bulunmustur. Odemin, retinal kapiller duvarin gegirgenliginin s1v1 geri
alim kapasitesinin 6tesinde arttiginda ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. Makula, yogun
hiicre popiilasyonu, foveal bolgedeki yiiksek metabolik aktivite, dis pleksiform
tabakadaki frajil hiicreler aras1 baglantilar ve makula merkezinde foveal avaskiiler bir

bolgenin varlig1 nedeniyle hasara 6zellikle duyarlidir.

Retinal iskemi, i¢ niikleer tabakadan VEGF olusumu da dahil olmak iizere gesitli
inflamatuar mediatorlerin salinmasma yol agar. Inflamatuar aracilarin, serbest
radikallerin ve prostaglandinlerin varligi, kan damar1 etrafindaki mononiikleer
hiicrelerin miktarinda artisa yol acgarak i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasina neden
olur. Yiiksek VEGF seviyeleri, endotel hiicreleri arasinda siki baglantilar
olusturmaktan sorumlu olan okludin ve zonula okludens-1 molekiillerinin
fosforilasyonu ile sonuglanir. Bu fosforilasyon, bu molekiillerin isleyisini bozarak kan

arterinden s1v1 ve biiyiik molekiillerin sizmasma neden olur.
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Retina, i¢ yiizeyinde kalin bir arka hyaloid, epiretinal membran ve patolojik
fibrovaskiiler traksiyonel membranlarin varliginin bir sonucu olarak gerilim meydana
gelir. Traksiyon nedeniyle retinanin hidrostatik basincindaki azalma, vaskiiler ve doku
kompartmanlar1 arasinda hidrostatik basing gradyaninin artmasina yol agarak makula

ddeminin gelismesine neden olur. DMO ii¢ farkli alt kategori altinda siniflandirilir:

1)Fokal DMO: Fokal 6dem, makula merkezli 1500 mikron ¢apinda belirli bir alan
icinde kalmlagmis retina veya sert eksiida gelisimini ifade eder. Bozulan tek bariyer i¢
kan retina bariyeridir. Tipik olarak, dis retinal (i¢ ve dis pleksiform) veya subretinal
tabakada bulunan eksiida plazma lipoproteinlerinden olusur. Sonug olarak, i¢ kan
retina bariyerinin biitiinligi tehlikeye girer. Makuladaki 6dem, mikroanevrizmalar ve
dilate kilcal damarlardan sivi sizintisindan kaynaklanir. Zamanla, sivi bilesenlerin
emilmesi siireci ve serumdaki lipid ve lipoprotein tlirevlerinin i¢ ve dis pleksiform

tabaka i¢inde birikmesi sert eksudalar olusmasina yol agar.

1987 yilinda, Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Calisma Grubu (ETDRS),
retinanin orta kismindaki lokalize 6demin ciddiyetini degerlendirmek ve tedavi i¢in
kilavuzlar olusturmak amaciyla klinik olarak anlamli makula 6demi (KAMO) terimini
olusturmustur. KAMO, gorme icin risk olusturan ve tibbi miidahale gerektiren bir

durum olan makula 6demini ifade eder. KAMO kriterleri:

1) Fovea merkezli 500 mikronluk bir yarigap iginde retina kalinliginda herhangi
bir artis.
2) Fovea ¢evresinde 500 mikron yarigapli bir alanda sert eksiida varligi ve

bununla birlikte ¢cevredeki alanda retina kalinlagsmasi.

3) Fovea merkezli bir optik disk ¢apindaki bir alan i¢inde en az bir optik disk

genisliginde retina kalinlagmasi.

Tedavi, bu ii¢ kriterden en az birini karsilayan ve KAMO teshisi konulan hastalara
uygulanmalidir. Tedavi edilmedigi takdirde, arastirmalar bu hastalarm %32'sinde 3 y1l

icinde gorme keskinliginde 3 sira veya daha fazla azalma oldugunu gostermistir.[106]

2.Diffiiz DMO: Yaygm 6dem, makiiler merkezi etkileyen ve iki veya daha fazla disk
capina yayilan retinal kalinlasma olarak karakterize edilir. Hem i¢ hem de dis kan-

retina bariyerleri bozulmustur. Yaygin 6dem sert eksudalarin varligini gostermez.
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Makiilada kistoid degisiklik tipik olarak mevcuttur. OKT, yaygin retina kalinligini ve
kistoid degisiklikleri goriintiilemek i¢in kullanilabilir.

3. Mikst tip makula 6demi: Mikst tip makula 6demi, diyabetik makula 6deminden
etkilenen bir gozde hem fokal hem de diffiiz 6dem 6zelliklerinin ayn1 anda bulunmasi

anlamina gelir.

2.5.Diyabetik Retinopati Goriintiileme ve Tan1 Yontemleri

Hastanin tibbi ge¢misinin ayrmtili bir sekilde degerlendirilmesi ve kapsamli bir fizik
muayene yapilmasi, dogru taniyr dogru bir sekilde belirlemek icin ¢ok Gnemlidir.
Hastanin risk faktorleri hakkinda bilgi almak o6nemlidir; bunlar arasinda diyabet
hastaliginin  siiresi, HbAIC seviyesi, obezite, sistemik hipertansiyon veya
hiperlipidemi olup olmadigi, hamile olup olmadig: ve sigara icip igmedigi yer alir.
Gorme keskinligi, biyomikroskopi, g6z i¢i basinci, gonyoskopi (pupil dilatasyonundan
once), pupiller muayene (optik sinir disfonksiyonunu arastirmak i¢in) ayrintili olarak
incelenmesi 0nemlidir, Hemoraji, mikroanevrizma, eksiida, makiiler 6dem, bagka
yerde neovaskiilarizasyon (NVE), optik disk neovaskiilarizasyonu (ODNV) ve vitreus
hemorajisi gibi DRP belirtileri i¢in fundus muayenesi (arka kutup ve periferik retina

dahil) yer almaktadir.
2.5.1.0ftalmoskopi

Oftalmoskopi, DRP muayenesinin ilk ve temel asamasidir. Prosediir direkt veya
indirekt oftalmoskopi kullanilarak gergeklestirilebilir. Bu muayene retina hemorajileri,
sert ve yumusak eksudalar ve neovaskiilarizasyon dahil olmak {izere retina

hastaliklarinin goriintiilenmesini saglar.
2.5.2.Renkli Fundus Goriintiileme

Santral ve periferik fundus resimlerinin ¢ekilmesi, hem tanisal amaclar hem de
tedavinin ilerleyisinin izlenmesinin yani swra yasal dokiimantasyon i¢in de ¢ok

Onemlidir.
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2.5.3.Metamorfopsi Skoru Degerlendirilmesi

Metamorfopsi nesnelerin seklinin bozuk goriindiigli bir semptomlar grubudur.

Cizgilerde kirilma, egilme, biikiilme ve dalgali, carpik gorme ile karakterizedir.

Hastanin metamorfopsi derecelerinin degerlendirilmesinde amsler kartlar1 yaygin
olarak kullanilmakta olsa da kantitatif sonuglar veren M-CHARTS™ metamorfopsi
defteri daha giivenli sonuglar vermektedir. Bunlar disinda daha seyrek kullanilan

yontemler de mevcuttur.

Sekil 2. 4: M-CHARTS™ Metamorfopsi Defteri

2.5.4.Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

FFA, goziin retina ve koroidindeki kan akisini gorsellestiren ve kan damarlarmin
s1zmt1 yaptig1 yerleri belirleyen bir tibbi goriintiileme teknigidir. Kan dolasimi i¢inde,
fluoreseinin yaklasik %80'1 proteinlere baglanirken, kalan %20'si retinal ve koroidal

dolagima girerek floresan olusturur.

Floresein bir hidrokarbon molekiiler yapisina sahiptir ve 465-490 nm dalga boyu
araligindaki 151k enerjisine tepki gostererek 520-530 nm dalga boyu araliginda floresan
yayilmasma neden olur. Mavi filtre ile donatilmis bir fundus kamera, 465-490 nm

dalga boyu araliginda 15181n iletilmesine izin verir ve bu da retinal kilcal damarlardaki
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fluoreseini aktive eder. Sonug olarak, fluoresein 520-530 nm dalga boyunda sari-yesil
151k yayar. Fundus, yalnizca sari-yesil 15181 gecmesine izin veren bir kamera filtresi
kullanilarak yakalanir ve belgelenir. Viicut bunu 24 ila 36 saatlik bir siire i¢inde

karaciger ve bobrekler yoluyla elimine eder.

Floresein anjiyografi, DRP’de hastaligin siddetini ve ilerlemesini dogru bir sekilde
degerlendirmek i¢in kullanilan en gilivenilir goriintiileme teknigidir. Verdigi bilgiler
mikroanevrizmalari, intraretinal mikrovaskiiler anormallikleri, makiiler 6demi,
neovaskiilarizasyonu, sizintiy1l, makiiler ve retinal kan akigmi, kan-retina bariyerinin
biitiinliiglinii ve tedavi stratejisini anlamak i¢in ¢ok Onemlidir.[107] DRP'nin
tanimlanmasinda, tedavisinin planlanmasinda ve izlenmesinde siklikla kullanilan bir

tan1 teknigidir.

Gériintii DMO'niin neden oldugu hasarin boyutunu, sizintmin kaynagmi, makulada
kan akismin azaldigi bolgeleri ve retinal kilcal damarlarin islevlerini yerine
getiremedigi yerleri gosterir. Floresein molekiilleri normal retina damarlarinda damar
dis1 bosluga giremez. Ancak kan-retina bariyerinin yirtilmasindan kaynaklanan
anormal vaskiiler ge¢irgenligin oldugu bolgelerde floresein sizintis1 meydana gelir.
Retina ve/veya optik diskteki neovaskiilarizasyonlar hem erken hem de ge¢ sizintinin

bir sonucu olarak hiperfloresans gosterir.

IRMA, neovaskiilarizasyonlarm aksine, kan akismin bozuldugu bdlgelerde sizinti
gostermeyen atipik retina i¢i damarlarla karakterizedir. Diyabetik kistoid makula
O0demi i¢in karakteristik bir goriinim, FFA’nin ge¢ ven6z fazi sirasinda gézlenen
floresein sizintisinin neden oldugu yaprak veya cicek seklindeki hiperfloresansin
varligidir. Geg faz goriintiileri, retinanin kalinliginin yan sira sizintmin boyutunu ve
yerini degerlendirmek igin degerlidir. KAMO'deki fokal sizmtilar i¢in lazer tedavi

stratejilerinde dogru tanimlama ve hassas fotokoagiilasyon uygulamasi ¢ok 6nemlidir.

FFA genellikle giivenli bir yaklasim olarak kabul edilse de bazi riskler de icermektedir.
Yan etkilerin meydana gelmesi kullanilan spesifik floresein tiiriine baghdir. Agirlikl
yan etkiler bulant1 ve kusma olmakla birlikte ciddi yan etkiler (bronkospazm, laringeal

6dem, kardiyovaskiiler kollaps ve mortalite gibi) son derece nadirdir.[107]
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2.5.5.0ptik Koherens Tomografi (OKT)

Herhangi bir girisimsel prosediir gerektirmeyen bir goriintiileme teknigidir. OKT,
151810 ¢esitli doku katmanlarindan geri yansimasi i¢in gegen siireyi hassas bir sekilde
Olgerek goriintiiler yakalar. OKT, retinanin i¢ anatomisi hakkinda ayrintili ve yliksek
¢oOziiniirlikli bilgi saglamak i¢in yakin kizilotesi aralikta 840 nm diyot lazer 1s181nin
yardimiyla dokularin optik retroreflektivitesini kullanir. Yiiksek ¢oziiniirliik, retinanin
tim katmanlarinin ve yapilarmin gorsellestirilmesine olanak tanwr. Caligma
mekanizmasi B mod ultrasonografiye (USG) ¢ok benzemektedir. OKT, ses dalgalar1
yerine 25 diyot lazer 15181 kullanmasiyla USG'den ayrilir ve fiziksel temas olmadan
calisir. Isik, akustik dalgalarin yerine kullanilir ve akustik refleks yerine optik
reflektivite Sl¢iimii yapilir.[108]

Cesitli OKT sistemleri icadindan bu yana gelistirilmistir. Time-domain OKT'nin
piyasaya striilmesi 2002 yilinda gergeklesmis, bunu 2004 yilinda spektral-domain
OKT'nin piyasaya siiriilmesi ve son olarak 2010 yilinda Swept-source OKT'nin

piyasaya siriilmesi izlemistir.

Optik Koherens Tomografi, DRP’nin saptanmasi, siniflandirilmasi ve yonetiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, DRP'nin ilk belirtilerinin tespitinde

yetersizdir ve renkli fundus fotografi ve floresein anjiyografi ile degerlendirilmelidir.

OKT, retina katmanlari i¢indeki sert eksudalarin kesin konumunun belirlenmesinde ve
izlenmesinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Ayrica mikroanevrizmalarin
smiflandirilmasinda, hiperreflektif noktalar aracilifiyla hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde ve elipsoid bdlge ve retina katmanlarindaki hasar veya
diizensizlik gibi olumsuz prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde de

faydalidir.[109]
2.5.6.0ptik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

[Ik olarak 2006 yilinda Makita ve ark. tarafindan tasarlanmistir. 2014 yilindan bu yana
yaygm olarak kullanilmaktadir. Yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal damar

tikanikliklari, pakikoroid spektrum hastaliklari, makiiler telenjiektazi, parasantral akut
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makiilopati gibi hastaliklar ile glokom ve optik ndropati gibi optik siniri etkileyen
hastaliklarda OKTA kullanim1 sonraki donemde daha da yaygimlagmistir.[110]

Optik koherens tomografi anjiyografi, retinadaki kan damarlarinin hassas bir sekilde
gorlintiilenmesini saglayan bir goriintiileme yontemidir. Bunu, retinanin belirli bir
alanina odaklanmis bir dizi ardisik OKT taramasi kullanarak damarlar igindeki kirmizi
kan hiicrelerinin hareketini tespit ve analiz ederek yapar. OKTA, retinanin ¢oklu
katmanlarindaki kan akisini biiyiik bir ¢oziniirliikle aninda gorsellestirebilir ve bu
vaskiiler katmanlarin {i¢c boyutlu bir goriintiisiinii olusturabilir. OKTA, ayni retina
bolgesinin bircok goriintiisiinii  yakalamayr ve zaman iginde meydana gelen
degisiklikleri analiz etmeyi saglar. Taramalar arasinda onemli farkliliklar gdsteren
bolgeler, yiiksek akis hizlarina sahip bolgeler olarak taninabilirken, Ol¢iimlerde
minimum veya ihmal edilebilir farkliliklar gosteren bolgeler, akisin azaldig1r veya

akigm olmadig1 bolgeler olarak tanimlanabilir.[111]

SD-OKT teknolojisinde kullanilan 151k yaklasik 840 nm dalga boyuna sahipken, SS-
OKT teknolojisinde dalga boyu 1050 nm civarindadir. OKTA cihazlari, SD-OKT
teknolojisine kiyasla saniyede 20.000 ila 70.000 A arasinda, SS-OKT teknolojisine
kiyasla ise saniyede 100.000 ila 200.000 A arasinda degisen bir tarama kapasitesine
sahiptir.

OKTA, vaskiiler yapilar1 degerlendirmek i¢in li¢ farkli yontem kullanir:

Faz tabanlt OKTA: Faz tabanli OKTA teknigi Doppler OKTA'ya dayanir. Doppler
OKTA'da vaskiiler parametreler ardisik A-modu taramalar kullanilarak 6l¢tliir. Bliylik
vaskiiler yapilarda eritrositlerin hizi degerlendirilebilse de, daha kiiciik vaskiiler

yapilar yeterince Olgiilemez.[112]

Doppler OKT, karsilastig1 bir nesnenin hareketinden kaynaklanan yansiyan sinyalin
frekansindaki degisikligi 6lcer. Bununla birlikte, bu teknolojinin tarama hiz1 oldukga

yavastir ve OKT sinyalleri sinyale dik olan damarlar1 goriintiileyemez.

Amplitiid temelli algoritmalar: Korelasyon haritalama, speckle varyans ve split
spectrum amplitude dekorelasyon angiografi (SSADA) tibbi goriintillemede kullanilan
tekniklerdir.
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Bu grubun temeli, split spektrum amplitiid dekorelasyon algoritmasidir. Bu teknik,
vaskiiler sistemlerde meydana gelen hareketi tespit etmek i¢in ardisik OKT goriintiileri
boyunca sinyal genligindeki degisimleri inceler. Tekrarlayan B-modu taramalari
sirasinda, sabit dokular yiliksek bir korelasyon degerine sahipken, dnemli kan akist
(dekorrelasyon) olan yerler diisiik bir korelasyon degeri gosterir.[113] Bu yaklasim 0,4
ila 3 mm/s araligindaki degerlere duyarlidir. Goriintiilenen alanlarin i¢cindeki vaskiiler
yapilarda akis bu hiz1 asarsa, daha yiiksek sinyal seviyeleri tespit edilir. Gelistirilmis
goriintii kalitesi, kan akiginin yavas oldugu kilcal damarlarda bile fotograf ¢ekilmesini

saglar.[113]

Kompleks algoritma temelli: Temel olarak hem faz hem de amplitiid kullanir. Sonug

olarak, daha olumlu sonuglar elde edilebilir.

Gilincel 3 cesit OKTA cihazi bulunmaktadir; AnjioVue (OptoVue, Fremont,
California, ABD), Triton Swept Source OKT (Topcon, Japonya) ve AnjioPlex (Carl
Zeiss, Duplin, CA, ABD).

AngioVue (Optovue, Inc., Freemont, CA, ABD), SSADA’y1 kullanan, infrared video
gbz takip sistemi ve hareket diizeltme teknolojisine sahip bir cihazdir. AngioVue
sistemi SD-OKT(Spectral Domain) kullanir, dalga boyu 840 nm ve tarama hiz1 ise (A
scan/san) 70 kHz’ dir.[114]

Swept-Source OKT anjiyografi (SS-OKTA), tiim spektrumu koruyarak ve dolayisiyla
aksiyel c¢oziiniirliigii koruyarak goriintiileri yakalamak i¢cin OKTA oran analizi
teknigini kullanir.[115] SS-OKTA sistemleri 1050-1060 nm dalga boyu araligi
kullanir ve 100 kHz tarama hizma ulasir. Daha yiiksek dalga boyu sayesinde, gelismis
doku penetrasyon yeteneklerine sahiptir ve iistiin koroidal gériintiileme sunar. Topcon
DRI SS-OKT, 1050 nm'lik bir dalga boyuna sahiptir ve bu da miikemmel doku

penetrasyonu saglar.

OKTA, segmentasyon yapmak icin belirli referans noktalarmi kullanir ve retinal
damarlanmanim kapsamli bir 3D degerlendirmesini sunar. Referans noktalar1 ILM, i¢

pleksiform tabakanin dis siniri, dis pleksiform tabakanin dis smir1 ve Bruch

membranidir.[116]
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OKTA, 3x3,4,5%4,5, 6x6, 9x9 ve 12x12 mm Ol¢iilerindeki retina alanlarint ayni anda
analiz etme kapasitesine sahiptir. Bu yazilim, retinal vaskiiler dolagimi dort boliimde
gostermek ve analiz etmek i¢in segmentasyon kullanir: dis retina, koriokapillaris,

yiizeysel vaskiiler pleksus (YVP) ve derin vaskiiler pleksus (DVP).[117]

1)Yiizeyel kapiller pleksus (YKP): Bu yap1 ganglion hiicre tabakasi i¢inde, 6zellikle
de i¢ limitan membran ile i¢ pleksiform tabaka arasindaki tabakada yer alir. Kalinlik
acisindan Ol¢iimii 120 pm'dir. Cok sayida dogrusal retinal damar foveaya dogru
birlesir. Foveal avaskiiler zon (FAZ) bitisiginde, organize aglar iceren bir perifoveal

arkad vardir.

2)Derin kapiller pleksus (DKP): Yap, i¢ niikleer katman iginde yer alir ve 60 pm

kalinliginda bir boyuta sahiptir. Poligonal birimlerden olusur.

3)I¢ retina: i¢ limitan membran ile dis pleksiform tabakanin dis sinir1 arasindaki
boslukta yer alir. Bu yapmin olusumu yiizeysel ve derin pleksuslarin fiizyonu yoluyla

gerceklesir. FAZ'da herhangi bir akim s6z konusu degildir.

4)Koryokapillaris: Tabaka yaklasik 10-20 mikron kalmligindadir ve Bruch zarindan

posteriora dogru uzanir.

5)Koroid: Bruch membraninin 20 mikrometre altindadir. Hem koryokapillaris hem de

derin koroidal yapilardan olusur.

OKTA'nin makula ve merkezi retina dokusunu farkli katmanlar halinde analiz etme
yetenegi, FFA'ya gére odnemli bir avantajdir. Segmentasyon 6zelliklerinin olmamasi
nedeniyle, FFA retinanin farkli vaskiiler katmanlar1 hakkinda bilgi sunamaz. OKTA
enface goriintiileme, FFA’da goriilene benzer tipik bir FAZ’da dahil olmak iizere
retinal ve koroidal vaskiiler sistemin kapsamli bir ii¢ boyutlu temsilini sunar. DRP ve
retinal ven dal tikanmiklhigi gibi ¢esitli retina hastaliklari, FAZ boyutundaki
degisikliklerle iligkilendirilmistir.

Saglikli kisilerde FAZ alaninin 6l¢timii YKP ve DKP'de farkli yontemler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk, sferik ekivalan ve merkezi retina

kalmliginin FAZ ile korelasyon i¢inde oldugu belirlenmistir.[118]
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OKTA, mikrovaskiiler yapilar1 etkileyen hastaliklarin degerlendirilmesinde ¢ok

onemli bir rol oynar.[119]
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu ¢aligmaya etik kurul onayindan sonra Aralik 2021 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi G6z Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve en az 6 aylik takipleri

olan hastalar dahil edildi.

Calismamiz retrospektif bir calisma olup, Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alinmis olup Helsinki Bildirgesi

etik standartlarina uygun olarak yiirtitiildii.

Calismaya alinan hastalarin hastanede kayith verileri tarandi. Tiim hastalarin yas,
cinsiyet, sistemik ve okiiler hastalik varligi, baslangic gérme keskinligi ve enjeksiyon
sonrast 1., 3., 6. ayda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, M-CHARTS™
parametreleri, lens durumu, goz i¢i basing degerleri, 6n segment ve fundus muayene

bulgulari, OKT parametreleri degerlendirildi.

Tiim hastalarin EIDGK Snellen eseli ile yapildi. Istatiksel analiz igin Snellen eseline
gore alman gorme keskinligi degerinin ondalik gosteriminin eksi logaritmasi almarak

logMAR’a ¢evrildi.

On segment ve fundus muayenesi yarik lamba biyomikroskopta yapildi. Diyabetik
makula 6demi hastaligina bagli metamorfopsi tarifleyen, gorme keskinligi Snellen
eseli ile 5/100in tizerinde olan, nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan ve ek
oftalmolojik patolojileri olmayan, gérme degisikligine neden olan travma oykiisii
olmayan ve yapilacak metamorfopsi testine mental olarak uyum saglayabilecek

hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri,

Herhangi bir nedene bagli olarak tedavi ve takiplerini diizenli olarak yaptirmayan,
takiplerinde gorme keskinligi Snellen Esgeli ile logMAR 1.0 in altina diisen ve M-
CHARTS™ metamorfopsi defterine uyumu kaybolan, nonproliferatif diyabetik

makula 6demi diginda herhangi retina patolojisi olan, tedavi 6ncesi komplikasyonsuz
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katarakt cerrahisi disinda herhangi bir intraokiiler cerrahi gegiren, takip sirasinda
travma veya ek patolojilere bagl sikayetlerinde artig saptanan hastalar ¢alismadan

cikarilmigtir.

3.2 M-CHARTS™ Metamorfopsi Parametreleri

Tokyo, Japonya'da Inomi Co. tarafindan gelistirilen M-CHARTS™, metamorfopsiyi
degerlendirmek i¢in tasarlanmis bir not defteridir. 1999 yilinda olusturulmustur ve

degerlendirme amaciyla nicel veriler saglar.

M-CHARTS™ testi parlak 151kl1 bir odada, en 1yi1 diizeltilmis gérme keskinligi (yakin
gozliik takarak) defterden 30 santimetre uzaklikta Slctiliirken, test edilmeyen goz
kapal tutularak gerceklestirilir. M-CHARTS™ defterinin ti¢ farkli test metodolojisi
vardir: Tip 1, Tip 2 ve gorme keskinligi azalmis hastalar i¢in 6zel olarak tasarlanmis
bir tip. Tip 1, merkezi bir sabitleme noktasi ile birlikte 19 nokta iceren tek bir dikey
diiz ¢izgiden olusur. Tip 2, iki paralel 19 noktal ¢izgiden olusur ve ¢izgilerin arasina
merkezi bir sabitleme noktas1 yerlestirilmistir. M-CHARTS™ Tip 2, makiiler deligi
olanlar gibi merkezi gérme alan1 bozuklugu olan bireyler i¢in kullanilir. Daha kalin
noktalara sahip M-CHARTS™, g6rme keskinliginin azalmasiyla karakterize bir
durum olan yasa baghh makula dejenerasyonundan muzdarip bireylerde kullanilir.
Hastanin metamorfopsi skoru, hastanin ilk goriintiideki metamorfopsi tanimina gére
belirlenir. Hasta ilk gorlintiide metamorfopsi yasadigini bildirmezse, hastanin
metamorfopsi skoru 0'dir. Metamorfopsi skoru dikey bir sekilde degerlendirildiginde,
dikey metamorfopsi (Mv) skoru olarak belgelenir. Hasta ¢izgiyi biikiilmiis veya
diizensiz olarak nitelendirirse, hasta noktali ¢izginin diiz bir konfigiirasyonda
goriindiigiinii algilayana kadar hastaya giderek daha kaba noktali ¢izgiler gosterilir. Su
anda, noktalar arasindaki mesafe metamorfopsinin bir 6l¢iisii olarak goézlemlenebilir,
ornegin, 0,5° gorsel aciya sahip bir c¢izgi diiz olarak algilanirsa, 0,5°'lik bir
metamorfopsi puani verilir. M-CHARTS™ defteri 90° dondiiriildiikten sonra ayni test
yapilir ve elde edilen skor yatay metamorfopsi (Mh) skoru olarak belgelenir. Tipik
olarak, her muayenenin ii¢ tekrari yapilir ve ortalama bir M-CHARTS skoru

hesaplanir.
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Sekil 3. 1: M-CHARTS kullamlarak metamorfopsi skorunu belirleme yontemi. Ilk satirda diiz goriinen
noktalarin gérsel agisi metamorfopsi puant olarak alinir. Bu durumda dikey metamorfopsi puant 0,5
olarak belirlenir.

Klinigimizde yaygin olarak kullanilan M-CHARTS™ defteri, makula hastalig1 olan
hastalarda metamorfopsi varligini belirlemeye yarar. Bu test, diyabetik makula 6demi,
epiretinal membran ve senil makula dejenerasyonu olan hastalarin izlenmesinde gok

Onemlidir.

OKT’nin retinal hastaliklarin tam1 ve takibinde ¢ok onemli bir yeri bulunmaktadir.
OKT’de ILM ve RPE tabakasi arasindaki mesafe, Topcon DRI Triton Swept Source
okt (Topcon FastMap, Version 10.15.003.01, Topcon Medical Systems) cihazi ve
otomatik yerlesik yazilim ile 6l¢iilerek retina kalinlik 6l¢timleri yapildi. ETDRS (Early
treatment diabetic retinopathy study) Grid ile kullanicidan bagimsiz olarak fovea
merkezli zon haritasinin otomatik olarak hizalanmasi ile 9 kadran olusturuldu. Fovea
merkezli 1 mm ¢apli halka santral alan; bu halkanin ¢evresini saran 3 mm capli halka
parafoveal alan olarak degerlendirildi. Parafoveal alan siiperior, temporal, inferior ve
nazal olmak tizere 4 kadrana bdliindii. Otomatik konum foveada diizgiin ve santralde
degil ise, 1ilgili B tarama goriintlisii referans olarak kullanilarak “GRID
/REPOSITION” secenegi ile zon haritasina yeniden konumlandirma yapildi. RSLT
Kalmhgi “RSLT (ILMRSLT/GHT)” secilerek, Gangliyon hiicre tabakasi (GHT)
kalinligr “GHT+ (RSLT/GHT- IPL/INL)” se¢ilerek zon haritasindan otomatik olarak
Oletildii (Sekil 3.1). Tiim katilimeilarin santral 6l¢iimii, 4 kadrandaki parafoveal

Olctimleri ve bu 6lglimlerin ortalamasi degerlendirmeye alindi.
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3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk test ile 6lgiildii. Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon
testi kullanildi. Bagmmli nicel verilerin analizinde MC Nemar test kullanildi.
Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0

programi kullanilmstir.
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4 BULGULAR

Calismaya 51 hastanin 51 gozii dahil edildi. Hastalar en az 6 ay takip edildi. Tiim
hastalara her dort haftada bir ardisik 2 mg bevacizumab intravitreal enjeksiyonu
yapildi. Enjeksiyon araliklar1 daha sonra OKT bulgularina gore dort hafta olarak
ayarlandi. SFK’da bir 6nceki kontroldeki degerin 100 um iizerinde azalma olmus, SFK
350 wm veya daha azsa veya yeni bir intraretinal kist veya subretinal sivi tespit
edilmediyse aralik 3 aya kadar uzatildi. Sonraki kontrollerde hastalarin yas ortalamasi

69,28 + 5,75 (Min=>59, max=88)’idi.

Tablo 4. 1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

Min-Mak Medyan  Ort.£ss/n-%
Yas 41.0 - 830 64.0 643 + 94
Cinsiyet Kadin 16 31.4%
Erkek 35 68.6%
Goz Sag 29 56.9%
Sol 22 43.1%
Enjeksiyon Sayis1 30 - 6.0 4.0 45 + 13

Calismamizdaki hastalar tedavi dncesi, tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.ay EIDGK, vertikal
metamorfopsi (Mv) ve horizontal metamorfopsi (Mh) skoru, santral fovea kalnlig:
(SFK), Parafoveal siiperior (PAS), temporal (PAT), inferior (PAI) ve nazal (PAN)
kadran kalinliklari, Gangliyon hiicre tabakasi (GHT), Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT)
karsilastirildi.

OKT goriintiilerinde eksternal limitan membran (ELM) ve Elipsoid zonun (EZ)
durumu ile fovea merkezli 3 mm'lik alanda Kistoid makula 6demi (KMO), subretinal
dekolman (SRD) ve epiretinal membran (ERM) varligin1 degerlendirdik. Elipsoid zon

ve eksternal limitan membran 2 gruba boéliindii: Diizenli, diizensiz.

Ayrica gruplar arasnda Metamorfopsi skoru, SFK ve EIDGK agindan korelasyon

incelendi.
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Tablo 4. 2: Calismaya dahil edilen hastalanin EIDGK degisiminin analizi

EiDGK (logMAR)
p* p** p***

Ort.+ss Medyan  Min-Mak
Tedavi Oncesi 047 + 0.30 0.40 0.00 - 1.30
Tedavi Sonrasi 0.41 + 0.28 0.40 0.00 - 1.30 0.086 W
1. Ay
Tedavi Sonrast 0.35 =+ 0.30 0.30 0.00 - 1.30 0.001 0.009 w
3.Ay
g%lavi Sonrast 031 + 027 0.22 0.00 - 1.30 0.000 0.000 0.041 W
Ay

“WWilcoxon test / p* Tedavi oncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

EiDGK (logMAR)

0,50

0,40
0,30
0,20
0,10

0,00
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Sonras1 Tedavi Sonrasi
1Ay 3.Ay 6.Ay

Grafik 4. 1: Calismaya dahil edilen hastalarin EIDGK degisiminin grafigi

Tedavi sonrasi 1.ay EIDGK (logMAR) degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay EIDGK (logMAR) degeri tedavi
oncesine gore anlamh (p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay EIDGK
(logMAR) degeri tedavi sonrasi l.aya gore anlamli (p<0.05) diigiis gostermistir.
Tedavi sonras1 6.ay EIDGK (logMAR) degeri tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli
(p<0.05) diistis gostermistir. (Tablo 4.2, Grafik 4.1)
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Tablo 4. 3: Calismaya dahil edilen hastalarin Mv degisiminin analizi

Vertikal M-Chart

Ort.+ss/n-% Medyan = Min-Mak p* p** p***

Tedavi Oncesi 054 =+ 0.43 0.40 0.00 - 2.00

Tedavi Sonras1 049 =+ 0.41 0.40 0.00 - 200 0.258 W
1.Ay

Tedavi Sonrast 0.38 =+ 0.24 0.30 0.00 - 2.00 0.001 0.001 w
3.Ay

Tedavi Sonras1 036 =+ 0.24 0.30 0.00 - 2.00 0.001 0.000 0.125 W
6.Ay

Y Wilcoxon test / p* Tedavi oncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

Vertikal M-Chart

0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

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

Grafik 4. 2: Calismaya dahil edilen hastalarin Mv degisiminin grafigi

Tedavi sonrasi 1.ay vertical M chart degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay vertical M chart degeri tedavi
oncesine gore anlaml (p<0.05) diistis gostermistir. Tedavi sonras1 3.ay, 6.ay vertical
M chart degeri tedavi sonrasi 1.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi
sonrasi 6.ay vertical M chart degeri tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. (Tablo 4.3, Grafik 4.2)
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Tablo 4. 4: Calismaya dahil edilen hastalarin Mh degisiminin analizi

Horizontal M-Chart p* p** p***
Ort.£ss/n-% Medyan = Min-Mak
Tedavi Oncesi 049 <+ 0.46 0.30 0.00 - 200
Tedavi Sonrast 051 =+ 043 0.40 0.00 - 200 0.388 W
1. Ay
Tedavi Sonrasi 039 =+ 0.29 0.30 0.00 - 2.00 0.015 0.000 w
3.Ay
6T%1avi Sonras1 036 <+ 0.27 0.30 0.00 - 200 0.011 0.000 0.058 W
AY

“Wilcoxon test/ p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonras1 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonras1 3.ay ile fark

Horizontal M Chart

0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

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

Grafik 4. 3: Calismaya dahil edilen hastalarin Mh degisiminin grafigi

Tedavi sonras1 1.ay horizontal M chart degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay horizontal M chart degeri tedavi
oncesine gore anlamhi (p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonrast 3.ay, 6.ay
horizontal M chart degeri tedavi sonrasi l.aya gore anlamli (p<0.05) diisis
gostermistir. Tedavi sonras1 6.ay horizontal M chart degeri tedavi sonrasi 3.aya gore
anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4.4, Grafik 4.3)
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Tablo 4. 5: Calismaya dahil edilen hastalarin SFK degisiminin analizi

SFK p* p** p***
Ort.£ss/n-% Medyan = Min-Mak
Tedavi 4240 + 104.4 394.0 260.0 - 629.0
Oncesi
Tedavi 363.4 =+ 79.1 353.0 209.0 - 580.0 0.000 W
Sonrasi 1.Ay
Tedavi 3456 =+ 915 329.0 182.0 - 5950 0.000 0.028 w
Sonrasi 3.Ay
Tedavi 319.0 + 837 301.0 179.0 - 572.0 0.000 0.000 0.010 W

Sonrasi 6.Ay
“Wilcoxon test/ p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonras1 3.ay ile fark

SFK
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Grafik 4. 4: Calismaya dahil edilen hastalarin SFK degisiminin grafigi

Tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay SFK degeri tedavi oncesine gore anlamli (p<0.05)
diislis gostermistir. Tedavi sonras1 3.ay, 6.ay SFK degeri tedavi sonras1 1.aya gore
anlaml1 (p<0.05) diislis gostermistir. Tedavi sonras1 6.ay SFK degeri tedavi sonrasi

3.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. (Tablo 4.5, Grafik 4.4)
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Tablo 4. 6: Calismaya dahil edilen hastalarin PAS kalinlik degisiminin analizi

p* p** p***
Ort.£ss Medyan = Min-Mak
Tedavi Oncesi  401.6 + 96.0 391.0 257.0 - 609.0

Tedavi 377.7 + 824 358.0 260.0 - 531.0 0.010 by
Sonrasi 1.Ay

Tedavi 361.5 + 789 354.0 219.0 - 540.0 0.000 0.007 w
Sonrasi 3.Ay

Tedavi 343.2 + 713 315.0 2140 - 503.0 0.000 0.000 0.004 W
Sonrasi 6.Ay

“Wilcoxon test/ p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

Parasantral Superior
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Grafik 4. 5: Calismaya dahil edilen hastalarin PAS kalinlik degisiminin grafigi

Tedavi sonras1 1.ay, 3.ay, 6.ay parasantral superior degeri tedavi Oncesine gore
anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay parasantral superior
degeri tedavi sonrasi 1.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gdstermistir. Tedavi sonrasi
6.ay parasantral superior degeri tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis
gostermistir. (Tablo 4.6, Grafik 4.5)
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Tablo 4. 7: Calismaya dahil edilen hastalarin PAT kalinlik degisiminin analizi

p* p** p***

Ort.£ss/n-% Medyan Min-Mak
Tedavi Oncesi 401.1 + 998 361.0 2850 - 6620
Tedavi Sonrast 3754 =+ 89.0 351.0 2300 - 596.0 0.001 Y
1.Ay
;‘;(\iavi Sonras1 3559 + 915 3340  217.0 - 589.0 0.000 0.001 w
Ay

Tedavi Sonrast 3424 + 753 324.0 2380 - 548.0 0.000 0.000 0.047 W
6.Ay

Y Wilcoxon test / p* Tedavi oncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

Parasantral Temporal
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Grafik 4. 6: Calismaya dahil edilen hastalarin PAT kalinlik degisiminin grafigi

Tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay Parasantral temporal degeri tedavi Oncesine gore
anlamli (p<0.05) disiis gostermistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay Parasantral temporal
degeri tedavi sonrasi 1.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gdstermistir. Tedavi sonrasi
6.ay Parasantral temporal degeri tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p<0.05) diisis
gostermistir. (Tablo 4.7, Grafik 4.6)
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Tablo 4. 8: Calismaya dahil edilen hastalann PAI kalinlik degisiminin analizi

p* p** p***

Ort.£ss/n-% Medyan Min-Mak
Tedavi Oncesi 3854 + 77.7 367.0 260.0 - 585.0
Tedavi Sonras1 352.7 + 68.6 346.0 231.0 - 529.0 0.000 w
1.Ay
g;(\iavi Sonrasi 3424 + 747 327.0 228.0 - 578.0 0.000 0.033 w
AY

Tedavi  Sonrasi 3204 + 575 3140 195.0 - 496.0 0.000 0.000 0.000 W
6.Ay

Y Wilcoxon test / p* Tedavi oncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonras1 3.ay ile fark

Parasantral inferior
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Grafik 4. 7: Calismaya dahil edilen hastalarin PAI kalinlik degisiminin grafigi

Tedavi sonras1 1.ay, 3.ay, 6.ay Parasantral inferior degeri tedavi Oncesine gore
anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonras1 3.ay, 6.ay Parasantral inferior
degeri tedavi sonrasi 1.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gdstermistir. Tedavi sonrasi
6.ay Parasantral inferior degeri tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p<0.05) disis
gostermistir. (Tablo 4.8, Grafik 4.7)
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Tablo 4. 9: Calismaya dahil edilen hastalarin PAN Kalinlik degisiminin analizi

p* p** p***

Ort.£ss/n-% Medyan Min-Mak
Tedavi Oncesi 408.8 + 96.1 398.0 267.0 - 713.0
}‘.%l;vi Sonras1 366.2 =+ 71.1 355.0 247.0 - 537.0 0.000 w
%‘f&i;vi Sonras1 3483 =+ 63.8 336.0 241.0 - 537.0 0.000 0.004 w

g%iavi Sonras1 3345 + 56.4 3250 220.0 - 462.0 0.000 0.000 0.071 W
AY

“Wilcoxon test/ p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark
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Grafik 4. 8: Calismaya dahil edilen hastalarin PAN kalinlik degisiminin grafigi

Tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay Parasantral nazal degeri tedavi dncesine gére anlamli
(p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay Parasantral nazal degeri tedavi
sonrast l.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis goOstermistir. Tedavi sonrast 6.ay
Parasantral nazal degeri tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p>0.05) degisim

gostermemistir. (Tablo 4.9, Grafik 4.8)
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Tablo 4. 10: GCalismaya dahil edilen hastalarin GHT kalinligi degisiminin analizi

GHT

Ort.£ss/n-%

Tedavi Oncesi 167.5
Tedavi Sonras1 1.Ay 128.3
Tedavi Sonras1 3.Ay 121.2

Tedavi Sonras1 6.Ay 104.2

+ 74.2

+ 47.1

+ 493

+ 46.9

“WWilcoxon test / p* Tedavi oncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

Medyan Min-Mak

143.0 69.0 -
118.0 45.0 -
116.0 350 -
94.0 42.0 -

328.0

257.0

278.0

285.0

p* p**

0.000

0.000 0.344

p***

w

w

0.000 0.001 0.001 W

GHT
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Grafik 4. 9: Calismaya dahil edilen hastalarin GHT kalinligi degisiminin grafigi

Tedavi sonras1 1.ay, 3.ay, 6.ay GHT degeri tedavi dncesine gore anlamli (p<0.05)

diisiis gostermistir. Tedavi sonras1 3.ay GHT degeri tedavi sonrasi 1.aya gore anlamli

(p>0.05) degisim gostermemistir. Tedavi sonras1 6.ay GHT degeri tedavi sonrasi 1.aya

gbre anlaml (p<0.05) diisiis gdstermistir. Tedavi sonras1 6.ay GHT degeri tedavi

sonrasi 3.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. (Tablo 4.10, Grafik 4.9)
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Tablo 4. 11: GCalismaya dahil edilen hastalarin RSLT kalinlig degisiminin analizi

RSLT p* p** p***

Ort.+ss/n-% Medyan Min-Mak

Tedavi Oncesi 69.8 + 494 53.0 8.0 - 1950

Tedavi Sonras1 1.Ay 477 + 31.2 43.0 70 - 162.0 0.003 w
Tedavi Sonras1 3.Ay 440 =+ 315 37.0 40 - 175.0 0.000 0.360 w
Tedavi Sonras1 6.Ay 350 =+ 327 25.0 30 - 170.0 0.000 0.002 0.003 W

YWilcoxon test/ p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

RSLT
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Grafik 4. 10: Calismaya dahil edilen hastalarin RSLT kalinligi degisiminin analizi

Tedavi sonrast 1.ay, 3.ay, 6.ay RSLT degeri tedavi dncesine gore anlamli (p<0.05)
diisiis gostermistir. Tedavi sonrasi1 3.ay RSLT degeri tedavi sonras1 1.aya gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. Tedavi sonrast 6.ay RSLT degeri tedavi sonrasi
l.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gOstermistir. Tedavi sonras1 6.ay RSLT degeri
tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. (Tablo 4.11, Grafik
4.10)
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Tablo 4. 12: Calismaya dahil edilen hastalarin seroz dekolman degigiminin analizi

Seroz Dekolman p* p**  p***
n %
Tedavi Oncesi () 25 49.0%
(+) 26 51.0%
Tedavi Sonras1 1.Ay  (-) 34 66.7%  0.004 N
(+) 17 33.3%
Tedavi Sonras1 3.Ay () 45 88.2%  0.000 0.001 N
(+) 6 11.8%
Tedavi Sonrasi1 6.Ay (-) 50 98.0%  0.000 0.000 0.063 N
+) 1 2.0%

N'MC Nemar tes t / p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

Seroz Dekolman

80,0%
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@
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Grafik 4. 11: Calismaya dahil edilen hastalarin serdz dekolman degisiminin grafigi

Tedavi sonras1 1.ay, 3.ay, 6.ay seréz dekolman orani tedavi 6ncesine gére anlamli
(p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonrasi 3.ay seréz dekolman orani tedavi sonrasi
l.aya gore anlamh (p<0.05) diisiis gostermistir. Tedavi sonras1 6.ay seréz dekolman
orani tedavi sonrasi 3.aya gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4.12,

Grafik 4.11)
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“Tablo 4. 13: Calismaya dahil edilen hastalarin KMO degisiminin analizi

KMO p* p**
n %
Tedavi Sonrasi 1.Ay ) 3 5.9%
(+) 48 94.1%
Tedavi Sonrasi 3.Ay ) 7 13.7% 0.219 N
(+) 44 86.3%
Tedavi Sonrasi 6.Ay ) 12 23.5%  0.012 0.063 N
(+) 39 76.5%

N'MC Nemar tes t / p* Tedavi dncesi ile fark

p** Tedavi sonrasi 1.ay ile fark / p*** Tedavi sonrasi 3.ay ile fark

KMO
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Grafik 4. 12: Calismaya dahil edilen hastalarin KMO degisiminin grafigi

Tedavi sonrasi1 3.ay KMO orani tedavi sonrasi 1.aya gére anlamli (p>0.05) degisim
gdstermemistir. Tedavi sonras1 6.ay KMO oram tedavi sonras1 1.aya gore anlaml
(p<0.05) diisiis gdstermistir. Tedavi sonras1 6.ay KMO orani tedavi sonrasi 3.aya gore

anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 4.13 Grafik 4.12)
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Tablo 4. 14: Calismaya dahil edilen hastalarin SFK ile korleasyon analizi

SFK r 0.245 0.008 0.010 0.742 0.638 0.534 0.709 0.866 0.829
p 0.083 0.956 0.944 0.000  0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Spearman Korelasyon

SFK degeri ile Mv, Mh, 6.Ay EIDGK(logMAR)degeri arasinda anlamli (p>0.05)
korelasyon gozlenmemistir. SFK degeri ile superior, temporal, inferior, nazal, GHT,

RSLT degeri arasinda anlamli (p<0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir. (Tablo 4.14)

Tablo 4. 15: Calismaya dahil edilen hastalarin Mv ve Mh ile korleasyon analizi

Mv r 0.347 0.259 0.299 0.245 0.181 0.196 0.186
p 0.013 0.067 0.033 0.084 0.202 0.167 0.191
Mh r 0.016 -0.109 0.083 0.219 0.065 0.019 0.064
p 0.911 0.445 0.562 0.123 0.650 0.893  0.654

Spearman Korelasyon

Mv degeri ile 6.4y EIDGK(logMAR), temporal degeri arasinda anlamli (p<0.05)
pozitif korelasyon gézlenmistir. Mv degeri ile superior, temporal, inferior, nazal,

GHT, RSLT degeri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir. (Tablo
4.15)

Mh degeri ile 6.4y EIDGK(logMAR), superior, temporal, temporal, inferior, nazal,
GHT, RSLT degeri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir. (Tablo
4.15)
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5.TARTISMA

Gorme kaybina en sik neden olan hastaliklarin en dnemlilerinden birisi diyabettir.
Diyabetik makula 6demi, preretinal ve intraretinal hemoraji, vitreus hemorajisi ve
traksiyonel retina dekolmani diyabetik bireylerde gérme bozukluguna yol agan baslica
faktorlerdir. Diyabetik makula 6demi, gorme bozuklugunun birincil nedenidir.[120]
Diyabetik makula 6demi prevalansi 10 yillik bir donemde tip 1 diyabet hastalarinda
%20,1, insiilin kullanmayan tip 2 diyabet hastalarinda %13,9 ve insiilin kullanan tip 2

diyabet hastalarinda %25,4 olarak bulunmustur.[121]

Makiilay1 etkileyen hastaliklar metamorfopsiye neden olmaktadir. Metamorfopsi,
gorme keskinligi ve gorme alaniyla birlikte gorme isleviyle ilgili en Onemli
faktorlerden biridir. Gorlintlilenen nesnelerin ¢arpik goriindiigii subjektif bir
semptomdur. En sik neden olan hastaliklar arasinda epiretinal membran, diyabetik
retinopati, yasa bagl makiila dejenerasyonu, retina dekolmani, makiiler delik vb.

hastaliklar yer almaktadir.

Bozulmus gorme igin en basit test olarak Amsler semasini kullanir, ancak bu yontemin
dezavantaji kalitatif olmasidir.[122] Bu nedenle M-CHARTS, bozuk gormeyi
kantitatif olarak test etmek olarak yaygin kullanimdadir.[123]

Testte bozulmus gormenin subjektif degerlendirmesi i¢in, tanimlanmis uzunlukta
kesintisiz, diiz bir ¢izgi kullanarak retina yiizeyinin uyarilmasi gereklidir. Noktalar
arasinda dar bosluklar bulunan kesikli bir ¢izgiden genis araliklara sahip bir ¢izgiye
kademeli olarak gegis yaparak, kisi yavas yavas 6znel olarak garpik goriisiiniin farkina

varmaz hale gelir.

Diyabetik makula 6deminde metamorfopsi goriilme sikliginin Nakano ve ark. 37
gozde yaptiklari ¢alismada %54 ile %56,3 (M-CHARTS), arasinda oldugunu tespit
etmislerdir.[124]

Bildirilen metamorfopsi vakalari, degerlendirme yontemine (niteliksel ve niceliksel
testler) veya semptomlarin hasta ve hekim bazli degerlendirilmesine bagli olarak
degisiklik gosterebilir. Ornegin, vitreomakular traksiyonda (VMT) hasta tarafindan

bildirilen metamorfopsi prevalansinin %69,7 bulundugu calismada metamorfopsi
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semptomlarmin hekim tarafindan bildirilen prevalanst %53,0 ile daha diistik
bulunmustur. Ozellikle monokiiler distorsiyon semptomlar1 hi¢/daha az bozuk bir

diger goz tarafindan baskilaniyorsa hastalarin semptomlar1 eksik raporlanabilir.[125]

Prizma adaptasyon ¢alismalar1 hastalarin distorsiyona uyum saglama potansiyeline
isaret etse de, bireylerin metamorfopsi semptomlarina uyum saglayip saglayamayacagi

belirsizligini korumaktadir.[126]

Korioretinal hastaliklarin goriintiileme yontemleri kullanilarak karakterize edilmesi,
baz1 anatomik lokuslarin ve dis ve i¢ retina katmanlarinin hizalanmasindaki iliskili
degisikliklerin  belirlenmesine yardimci olmasma ragmen, metamorfopsinin
patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamustir. Bazi1 vitreoretinal durumlarda daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Metamorfopsi nérolojik anormalliklerin bir

sonucu olarak da bildirilmistir.[127]

Ayrica, retina tabakasi hizalanmasindaki anormalliklerden kaynaklanan metamorfopsi
algis1, kronik, uzun siiredir devam eden hastalikta alginin azalmasina veya baskin bir
gbdzden kaynaklaniyorsa metamorfopsi algisinin artmasina neden olabilecek merkezi

stiregler tarafindan degistirilebilir.

Metamorfopsinin gelisim hizi, metamorfopsinin siddeti lizerinde etkili olabilir. Yasa
bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gibi ani baslangich hastaliklarda, DMO gibi
daha yavas baslangicli hastaliklara kiyasla daha yliksek oranda metamorfopsi
goriilmesi bu nedene baglanabilir (%84'e karsilik %59). Buna ek olarak, neovaskiiler
yasa bagli makula dejenerasyonunun (nYBMD) baslangicinda yapisal degisikliklerin
hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasi, nYBMD'li bireylerin kuru veya siddetli atrofik
YBMD'li bireylere kiyasla metamorfopsi algilama olasiliginin neden daha yiiksek
oldugunu agiklayabilir.[128]

Diyabetik makula 6deminde, kan retina bariyerinin bozulmasi, plazma igeriginin
retinanm igine ve altma sizmasina ve ardindan eksiidasyona yol agar.[129] Ozellikle
dis niikleer tabakada olmak {izere intraretinal kistoid yapilarin ve eksiidalarin geligimi,
anti-VEGF tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda gérme keskinligi ve metamorfopsi ile
iliskilidir.[130]
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M-CHARTS, 2015 yilindan bu yana DMO'li gozlerde metamorfopsiyi
degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Achiron ve ark. M-CHARTS kullanarak
DMO’lii gdzlerin %46,6'sinda metamorfopsi saptamis ve deneklerin %71,4'iinde anti-
VEGF tedavisi sonrasinda M-CHARTS skorlarinda iyilesme gosterdigini
bulmuslardir.[131]

Bizim ¢alismamizda 51 DMO’lii hastanin 8’sinde (%15,6) hastalar tarafindan M-
CHARTS testinde metamorfopsi tariflenmedi. Bu hastalarda 10 yildan fazla siiredir
DM bulunmaktaydi. Hastalarin diger gozlerinde DMO bulunmamaktayd: ve
metamorfopsi skorlar1 sifir olarak bulundu. Hastalarin etkilenen gozde metamorfopsi
tariflemesi diger goz tarafindan baskilanma veya metamorfopsiye adaptasyon
saglamis olabilecekleri diisiiniildii. Metamofopsi tarifleyen hastalarin hastalarin

30’unda(%70) 6 aymn sonunda metamorfopsi skoru iyilesme gosterdi.

VEGF’1 inhibe eden hiimanize bir monoklonal antikor olan Bevacizumab, orijinal
olarak mevcut metastatik kolorektal kanser rejimleriyle kombinasyon halinde

kullanilmak tizere gelistirildi.[132]

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonlari, neovaskiiler yasa bagli makiila
dejenerasyonu ve DMO icin endikasyon dis1 tedavi olarak yaygin sekilde

kullanilmaktadir ve halen de kullanilmaya devam etmektedir.[133]

Bevacizumabin (Avastin; Genentech, Inc., South San Francisco, CA) inatct DMO
tedavisinde etkinligini degerlendiren ilk ¢alisma Haritoglou ve ark. tarafindan
yayimlanmistir. Bu ¢alismanimn sonunda, EIDGK’de anlamli bir iyilesme (p = 0,001)
ve SFK’da anlamli bir azalma (p = 0,002) bulunmustur.[134]

Protokol T, DMO tedavisi i¢in intravitreal bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept
enjeksiyonlarinin etkinligini ve giivenligini karsilastiran prospektif, randomize ve ¢ok
merkezli bir klinik ¢alismaydi. Protokol T'ye dahil edilen hastalar bevacizumab (1.25
mg), ranibizumab (0.3 mg) veya aflibercept (2.0 mg) enjekte edilmek iizere 1:1:1
oraninda rastgele atanmustir. Ortalama gdrme keskinligi iyilesmesi aflibercept ile
bevacizumab (p<0,001) ve ranibizumab'a kiyasla anlamli derecede daha fazla
olmustur. Ancak, gérme keskinliginin etkisi baslangigtaki gérme keskinligine gore

degistigi icin bu avantaj klinik olarak anlamli kabul edilmemistir. Tiim gruplarda

61



anlamli diizeyde EIDGK artis1 ve SFK’da diisme izlenmistir. Bevacizumab grubunda
EIDGK’de ortalama 2 sira artis gdzlenmistir. 1 yilm sonunda ortalama SFK diisiisii

101 £+ 121 pm olarak bulunmustur.[135]

Calismamizda 51 goziin 35’inde 6 ayin sonunda tedavi Oncesine gore
karsilastirildiginda EIDGK artis gosterdi. Baslangicta 0,47 + 0,30 logMAR olan gérme
keskinligi ortalama 4,45 enjeksiyon ile 6 aymn sonunda 0,31+0,27 olarak tespit edildi.
Hastalarda baslangica gore 0,16 swa gdrme artis1 gozlendi. Istatistiksel olarak
incelendiginde tedavi sonras1 3.ve 6.ay EIDGK degeri tedavi 6ncesine gore anlamli

(p<0.05) art1g gostermistir.

Yine hastalarin SFK degisimleri incelendiginde tedavi dncesinde 424+104 um, 1.ayda
363,4+79,1 um, 3.ayda 345,6+91,5 um ve 6. Ayda 319,04+83,7 um olarak bulunmustur.
6 aym sonunda SFK’da ortalama 105 pm diisiis goriilmiistiir. Istatistiksel olarak
bakildiginda tedavi sonrasi, tedavi Ooncesine ve daha Onceki aylara gore anlamli
diizeyde diisme oldugu goriilmiistiir. (p<0,05) Calismamizda ETDRS perifoveal
halkadaki kalinligin analizi yapildiginda PAS, PAT, PAI ve PAN degerlerinde tedavi
oncesine gore 6 ay sonunda anlamli diizeyde diisme oldugu goriilmiistiir.(p<0,001) Bu

da literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.[136-138]

Yine ¢alismamizda hastalara tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1, 3 ve 6.ayda GHT ve RSLT
analizi OKT tiizerinden incelendi. Hastalarmm GHT kalinliginda 6 ayin sonunda tedavi
Oncesine gore ortalama 63.3 um disme oldugu goriildii ve istatistiksel olarak
anlamhiydi. (p<0,001) RSLT kalinlig1 6 ayin sonunda tedavi dncesi doneme gore

ortalama olarak 34.8 pm diisiis gosterdi ve istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0,001)

Diyabetik makula 6deminde metamorfopsi ¢alismalarda degerlendirilmistir. Okamoto
ve ark. vitrektomi sonrasi inatgt DMO nedeniyle intravitreal bevacizumab (1VB)
enjeksiyonu uygulanan hastalarda goérme ile iliskili yasam kalitesini ve gorme
fonksiyonunu arastirmiglar. Calismaya, en az 3 ay dnce DMO icin vitrektomi sonrasi
kalict makiila 6demi nedeniyle 1.25 mg IVB almis olan ardisik 20 hasta (20 g6z) dahil
edilmis. IVB'den 6nce ve iVB'den 1 ve 3 ay sonra dlgiimler yapilmis. M-CHARTS
kullanilarak metamorfopsinin ciddiyetini degerlendirilmis, IVB'den bir ay sonra
santral retina kalinliginda, harf kontrast duyarliliginda anlamli iyilesmeler gézlenmis.

(P<0.05, Dunnett testi). Ancak EIDGK ve metamorfopsi skoru anlamli diizeyde
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iyilesme gostermedigi bildirilmis. IVB'den ii¢ ay sonra incelenen parametrelerde de
anlamli bir iyilesme goriilmemis. M-CHARTS skor ortalamasisnda enjeksiyon

oncesinde 0,64+0,58 olarak tespit edilmisken 3 ay sonunda 0,69 +0,53 bulunmus.[139]

Murakami ve ark. DMO'li 20 gozde yaptiklar1 ¢aligmada tiim gozlere 3 aylik 2 mg
aflibercept yiikkleme enjeksiyonu ve ardindan tedavi et ve uzat rejimi uygulanmis. Her
ziyarette metamorfopsinin siddeti ve EIDGK degerlendirilerek OKT goriintiileri elde
edilmis. Metamorfopsinin siddeti M-CHARTS kullanilarak degerlendirilmis. Tedavi
oncesi ve tedaviden sonraki 1, 2, 3, 6 ve 12. aylardaki metamorfopsi skorlar
degerlerlendirilmis. Tedaviden 6nce 20 gozden 10'unda ve tedaviden 12 ay sonra 20
gbzden 4'inde anlamli metamorfopsi (skor > 0,2) tespit edilmis. Onemli
metamorfopsisi olan hastalarin yiizdesinde tedavi Oncesinden tedaviden 12 ay

sonrasina kadar 6nemli dl¢lide azalma goriilmiis. (p < 0.05).

Tedavi Oncesi ve tedaviden sonraki 1, 3, 6 ve 12. aylardaki metamorfopsi skorlar1
sirasiyla  0,254+0,23, 0.19+0.23, 0.17+0.20 and 0.10+0.17  olarak bulunmus.
Metamorfopsi skorlarinda tedaviden dncekilere kiyasla 6nemli 6l¢iide iyilesme oldugu
tespit edilmis. (p<0,05). Tedaviden 6nce ve tedaviden sonraki 1, 6 ve 12. aylarda
EIDGK(logMAR) 0,41 + 0,34, 0.24 = 0.29, 0,23 £ 0,22, 0,26 + 0,32 ve 0,31 + 0,37
olarak bulunmus. EIDGK’de, tedaviden sonraki 1, 3 ve 6. ayda baslangica kiyasla
onemli 6l¢iide iyilestigi gdziilmis (srasiyla p < 0,005, p<0,001, p < 0,01 ve p <0,01),
ancak tedaviden sonraki 12 ay arasinda anlaml bir fark gézlenmemis. Tedavi 6ncesi
ve tedaviden sonraki 1, 3, 6 ve 12 aydaki SFK degerleri sirasiyla 468 + 227, 269 + 78,
244 + 59,247 £ 76, 291 £ 152 ve 290 £ 134 bulunmus. SFK, tedaviyi takip eden 1, 3,
6 ve 12. ayda baslangica kiyasla 6nemli 6lciide iyilesme oldugu goriilmiis. (sirasiyla p

< 0,001, p < 0,01, p < 0,005 ve p < 0,001).[140]

Bizim ¢alismamizda hastalarin horizontal ve vertkal metamorfopsi skorlar1 tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi, 1, 3 ve 6. Ayda degerlendirildi. Tedavi Oncesinde
metamorfopsisi olmayan hicbir hastada tedaviden 6 ay sonra metamorfopsi gelismedi.
Mv degeri preop 0,54 + 0,43, 6. Ayda 0,36+ 0,24 olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli bir diislis gozlendi. (p<0,001) Mh degeri ise preop 0,49+0,46 bulunmusken 6.
Ayda 0,36+0,27 bulundu ve istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlendi.(p<0,001)
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Metamorfopsinin tespitinin esasen gorsel ayirt etmeye dayali yiiksek netlik gerektiren
bir durum olduguna dikkat etmek 6nemlidir. Bu, gérme keskinligi diistik olan kisilerin
metamorfopsiyi daha az tespit edebilecegi anlamma gelir, ancak diisiik gdérme
keskinligi ile metamorfopsi arasinda bir iligki olabilecegini goz 6niinde bulundurmak

onemlidir.[141]

Metamorfopsi, gorme keskinligindeki degisiklikler ve retinadaki degisiklikler
arasindaki korelasyonda ¢esitli g6z bozukluklar1 arasinda farkliliklar vardir. Manabe
ve ark., santral retinal ven okliizyonu (SRVO) olan hastalarda, en yiiksek retina
kalinlig1 seviyesinin metamorfopsiyi 6lgen M-CHARTS skorlar1 ile anlamli bir iliskisi
olmadigmi gdstermistir. Bununla birlikte, metamorfopsinin retinanin santral kisminin
total kalinligi, ser6z retina dekolmaninin yiiksekligi ve retinanin dig tabakasinin(ig
niikleer tabakanin dis yiizeyi ile retina pigment epitelinin i¢ yiizeyi arasindaki dikey
mesafe olarak tamimlanmig) maksimum kalinligr ile baglantili oldugu

bulunmustur.[142]

Bevacizumab alan YBMD hastalarinin incelendigi bir ¢calismada, M-CHARTS ve
Amsler Grid ile degerlendirilen metamorfopsi derecesi ile gorme keskinligi veya

santral retina kalinlig1 arasinda bir iliski olmadigini 6ne siirtilmiistiir.[143]

Buna karsilik, secici yiiksek keskinlikli perimetri kullanilarak yapilan metamorfopsi
Ol¢ciimiiniin, neovaskiiler YBMD tanis1 konan bireylerde gérme keskinliginin yani1 sira
bircok yapisal Ozellikle (maksimal retina kalinligi, pigment epitel dekolmani

yiiksekligi, subretinal s1vi ve i¢ retina kisti gibi) baglantili oldugu bulunmustur.[144]

Murakami ve ark. DMO'lii 20 gbzde 3 aylik 2 mg aflibercept yiikleme enjeksiyonu ve
ardindan tedavi et ve uzat rejimi uygulandiklart ¢aligmada OKT goriintiileri
degerlendirilmis. Bu goriintiilerde hastalarin Elipsoid zon (EZ) ve Eksternal limitan
membran(ELM) tabakalarini, ser6z dekolman, retinal kist durumunu manuel olarak

incelemisler. ELM ve EZ durumu ii¢ dereceye ayrilmais:
derece 0: siirekli, derece 1: kesintili ve derece 2: yok

OKT goriintiilerinde ELM ve EZ'nin durumu ile fovea merkezli 3 mm'lik alanda retina

kistleri, SRD ve ERM varlig1 degerlendirilmis. Tedavi 6ncesi donemde EZ ve ELM
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durumu EIDGK ile iligkili bulunmus (p<0,05). Hastalarin metamorfopsi skorlar1 ve
gorme keskinlikleri ile OKT bulgular1 arasinda korelasyon degerlendirilmis. OKT
bulgularindan sadece EZ ve ELM durumunun tedavi éncesi dénemde EIDGK ile
korele oldugu goriilmiis.(p<0,05) Tedavi sonrasi donemde de ERM varligin

metamorfopsi ile korele oldugu goriilmiis.(p<0,05)[140]

Calismamizda OKT bulgular1 incelendi ve GHT, RSLT, ser6z dekolman durumu,
santral 3 mm’lik alanda KMO varligi, EZ ve ELM durumu degerlendirildi. Tedavi
oncesi 51 goziin 26’sinda serdz dekolman tespit edildi. Tedavi sonrasi sadece 1 hastada
seroz dekolman hala devam ediyordu. Bu da istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,001) 51 hastanin santral 3 mm alandaki KMO’sii 12 hastada tamamen gerileme
gosterdi. 39 hastada KMO varhigi devam etmekteydi. Istatistiksel acidan
degerlendirildiginde anlamli bulundu. (p<0,05)

Calismamizda Murakami ve ark. galismasiyla benzer sekilde SFK ile Mv, Mh arasinda
korelasyon izlenmedi. Farkli olarak Mv degeri ile 6. Ay sonundaki EIDGK ve PAT ile
korelasyon izlendi. (p<0,05) Ancak Mh degeri ile OKT bulgular1 arasinda korelasyon
izlenmedi. Perifoveal 6l¢iimlerden ortalama olarak bakildiginda az diisiisiin goriildigii
PAT ile Mv arasinda korelasyon saptanmasi; aksine daha fazla diistisiin gorildiigi
diger kadranlarda Mv/Mh ile iliski saptanmamasi daha fazla arastirmaya gerek

oldugunu gostermektedir.

Klinik ortamlarda metamorfopsinin Ol¢iilmesindeki ge¢misteki zorluklara ragmen,
teknolojik gelismeler daha giivenilir, standartlastirilmis ve kullanic1 dostu
degerlendirme yontemleri i¢in potansiyel sunmaktadir. Gorme keskinligi
muayenesinin yani sira metamorfopsinin klinik degerlendirmesini de dahil etmek

giderek daha 6nemli hale gelebilir.

Hastalarin hem enjeksiyon Oncesi hem enjeksiyon sonrasi gorme keskinlikleri ile
metamorfopsi skorlarmin ve OKT parametrelerinin  birlikte degerlendirilmesi,
literatlirde iilkemizde bu konuda ¢alisma olmamasi ve diinyada bu konudaki

calismalarin ¢ok kisitli olmasi calismanin gii¢lii yanlarmi olusturmaktadir.
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6.SONUC

1.Diyabetik makula 6demi, gérme keskinligi diisiirebilen ve metamorfopsiye neden

olan bir vaskiiler retina hastaligidir.

2.Hastalarin tanisinda FA hala altin standart olsa da enjeksiyon karar1 verilmesinde ve
enjeksiyon sonrast KMO takiplerinde altin standart 6lciim optik koherens

tomografidir.

3.DMO’lii hastalarin metamorfopsi sikayetleri birgok klinikte Amsler kartlar ile
degerlendirilmektedir ancak bu kartlar subjektif sonuglar verir. Kantitatif
degerlendirmede ise calismamizda kullanilan M-CHARTS™ metamorfopsi defterinin

onemli bir yeri vardir.

4.Intravitreal enjeksiyonlar hem DMO’niin tedavisinde hem de metamorfopsi

sikayetlerinde faydali goriinmektedir.

5.Metamorfopsi sikayetleri ile OKT parametreleri arasinda anlamli olarak iliski

saptanamamistir.

Bu retrospektif calismanin sonuglarmim, literatiirle benzer sonuglar1 ve ek
parametrelerle iligkisi degerlendirilmesi bakimdan literatiire 6nemli Olgiide katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.

66



7 KAYNAKCA

10.

11.

12.

13.

14.

Misra, G., et al., Diabetic retinopathy and diabetic macular edema. WB
Sauders. Edinburgh: Retinal Pharmacology: Elsevir, 2010: p. 133-136.

Adamis, A.P. and A.J. Berman. Immunological mechanisms in the
pathogenesis of diabetic retinopathy. in Seminars in immunopathology. 2008.
Springer.

Haller, J.A., et al., Randomized controlled trial of an intravitreous
dexamethasone drug delivery system in patients with diabetic macular edema.
Archives of Ophthalmology, 2010. 128(3): p. 289-296.

Fukuda, S., et al., Vision-related quality of life and visual function in patients
undergoing vitrectomy, gas tamponade, and cataract surgery for macular hole.
British journal of ophthalmology, 20009.

Xu, K., et al., Metamorphopsia and vision-related quality of life among
patients with age-related macular degeneration. Canadian Journal of
Ophthalmology, 2018. 53(2): p. 168-172.

Gordon, J., et al., Modality coding in the somatic sensory system. Kandel ER,
Schwartz JH, Jessel TM. Principles of Neural Science. 3rd ed. New York, NY:
Elsevier, 1991: p. 3564-581.

Kaas, J.H., The evolution of the visual system in primates. The visual
neurosciences, 2004. 2: p. 1563-1572.

Masland, R.H., The fundamental plan of the retina. Nature neuroscience, 2001.
4(9): p. 877-886.

Zeki, S., The visual image in mind and brain. Scientific American, 1992.
267(3): p. 68-77.

Hilary, A.B., et al. American Academy of Ophthalmology. Section 2:
Fundamentals and principles of Ophthalmology. 2011-2012. p. 71-82. , 2011.

Lamb, T.D., S.P. Collin, and E.N. Pugh, Evolution of the vertebrate eye:
opsins, photoreceptors, retina and eye cup. Nature Reviews Neuroscience,
2007. 8(12): p. 960-976.

Sebag, J., Age-related differences in the human vitreoretinal interface.
Archives of Ophthalmology, 1991. 109(7): p. 966-971.

Kefalides, N.A. Biology and chemistry of basement membranes. in
International Symposium on the Biology and Chemistry of Basement
Membranes 1976: Philadelphia, Pa.). 1978. Academic Press.

Sebag J, H.G., Interfaces. Eur J Ophthalmol 2000;10:1.

67



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Fukai, N., et al., Lack of collagen XVIl1/endostatin results in eye abnormalities.
The EMBO journal, 2002. 21(7): p. 1535-1544.

Ramesh, S., R. Bonshek, and P. Bishop, Immunolocalisation of opticin in the
human eye. The British Journal of Ophthalmology, 2004. 88(5): p. 697.

Bhutto, I.A., et al., Localization of collagen XVIII and the endostatin portion
of collagen XVIII in aged human control eyes and eyes with age-related
macular degeneration. Investigative ophthalmology & visual science, 2004.
45(5): p. 1544-1552.

Halfter, W., J. Sebag, and E.T. Cunningham, II. E. Vitreoretinal interface and
inner limiting membrane. Vitreous: in health and disease, 2014: p. 165-191.

Green, W.R. and J. Sebag, Vitreoretinal interface, in Retina. 2006, Elsevier. p.
1921-1989.

Soucy, E., et al., A novel signaling pathway from rod photoreceptors to
ganglion cells in mammalian retina. Neuron, 1998. 21(3): p. 481-493.

Tekelioglu, M., Ozel histoloji ince yap: ve gelisme. Ankara Universitesi T1p
Fakiiltesi ANTIP AS Yaymlari, 2002.

Schubert, H.D., Structure and function of the neural retina. yanoff, 2004.
Guyton, A.C., Textbook of Medical Physiology. 2000. 10.

Guyton, A. and J. Hall, The eye: Il. Receptor and neural function of the retina.
2006, Netherlands: Elsevier.

Werblin, F., Regenerative amacrine cell depolarization and formation of on-
off ganglion cell response. The Journal of Physiology, 1977. 264(3): p. 767-
785.

Kolb, H., et al., Are there three types of horizontal cell in the human retina?
Journal of Comparative Neurology, 1994. 343(3): p. 370-386.

Klein, R., et al., The Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy XV:
the long-term incidence of macular edema. Ophthalmology, 1995. 102(1): p.
7-16.

Spalton, D., R. Hitchings, and P. Hunter, Anatomy of the retina. Atlas of
Clinical Ophthalmology, 1994. 2.

Machemer, R. and J.M. Williams Sr, Pathogenesis and therapy of traction
detachment in various retinal vascular diseases. American journal of
ophthalmology, 1988. 105(2): p. 170-181.

Snell, R.S. and M.A. Lemp, The orbital blood vessels. Clinical Anatomy of the
Eye, 1997: p. 277-293.

68



31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Weiter, J.J. and J.T. Ernest, Anatomy of the choroidal vasculature. American
Journal of Ophthalmology, 1974. 78(4): p. 583-590.

Duker J, W.J., Duane’s foundations of clinical ophthalmology. In: Tasman W,
Jaeger EA, editors. Ocular circulation. New York: JB Lippincott, 1991: 1-34.

Green, W., Retinal ischemia: Vascular and circulatory conditions and
diseases. Ophthalmic Pathology. Philadelphia: WB Saunders Company, 1985:
p. 655-710.

Guyer, D.R., Yanuzzi, L.A., Chang, S., Shields J.A., Green, W.R., (eds). ,
Retina-Vitreus-Macula. W.B.Saunders Co. ch: 1-9. 1999.

Duker, J.S., Retina and Vitreous. Yanoff, M., Duker, J.S., 8 (eds):
Ophthalmology. Mosby, 2004. 2004.

Williamson, T., Vitreoretinal Surgery Springer Verlag. ch1. 200.
Ryan, S.J., Retina. 4th ed. Vol:1 Philadelphia, PA:Elsevier Mosby; 2006.

Riva, C.E., Alm, A., Pournaras, C., Ocular Circulation. In: Levin, LA,
NilSSon, S.F.E., Ver, HJ., Wu, S.M., Kaufman, P.L., Alm, A., eds. Adler’s
Physiology of the Eye. 11th ed. Edinburg:Saunders/Elsevier. 2011. p. 243-273.

Cao, J., et al., Choriocapillaris degeneration and related pathologic changes
in human diabetic eyes. Archives of Ophthalmology, 1998. 116(5): p. 589-597.

Mitka, M., Report quantifies diabetes complications. Jama, 2007. 297(21): p.
2337-2338.

Klein, R., et al., The Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy: II.
Prevalence and risk of diabetic retinopathy when age at diagnosis is less than
30 years. Archives of ophthalmology, 1984. 102(4): p. 520-526.

King, H., R.E. Aubert, and W.H. Herman, Global burden of diabetes, 1995—
2025: prevalence, numerical estimates, and projections. Diabetes care, 1998.
21(9): p. 1414-1431.

Schneider, H., J. Shaw, and P. Zimmet, Guidelines for the detection of diabetes
mellitus-diagnostic criteria and rationale for screening. The Clinical
Biochemist Reviews, 2003. 24(3): p. 77.

Satman, 1., et al., Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of
diabetes and prediabetes in Turkish adults. European journal of epidemiology,
2013. 28: p. 169-180.

Yau, JW., et al., Global prevalence and major risk factors of diabetic
retinopathy. Diabetes care, 2012. 35(3): p. 556-564.

Williams, R., et al.,, Epidemiology of diabetic retinopathy and macular
oedema: a systematic review. Eye, 2004. 18(10): p. 963-983.

69



47.

48.

49.

50.

ol.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Ola, M.S., et al., Recent advances in understanding the biochemical and
molecular mechanism of diabetic retinopathy. Journal of Diabetes and its
Complications, 2012. 26(1): p. 56-64.

Group, U.P.D.S., Effect of intensive blood-glucose control with metformin on
complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). The
Lancet, 1998. 352(9131): p. 854-865.

Group, U.P.D.S., Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of complications in
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). The lancet, 1998. 352(9131): p.
837-853.

Group, U.P.D.S., Tight blood pressure control and risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. Bmj, 1998.
317(7160): p. 703-713.

Ballone, E., et al., Probabilistic approach to developing nephropathy in
diabetic patients with retinopathy. Statistics in medicine, 2003. 22(24): p.
3889-3897.

Care, D., Effect of Pregnancy on Microvascular Complications in the Diabetes
Control and Complications Trial. Diabetes Care, 2000. 23(8): p. 1084-1091.

Esteves, J., et al., Diabetic retinopathy risk factors. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia & Metabologia, 2008. 52: p. 431-441.

J, W., Timing is everything: age of onset influences long-term retinopathy risk
in type 2 diyabetes, independent of traditional risk factors. 2008.

Cogan, D.G., D. Toussaint, and T. Kuwabara, Retinal vascular patterns: 1V.
Diabetic retinopathy. Archives of ophthalmology, 1961. 66(3): p. 366-378.

Kuwabara, T. and D.G. Cogan, Retinal vascular patterns: VI. Mural cells of
the retinal capillaries. Archives of Ophthalmology, 1963. 69(4): p. 492-502.

Shepro, D. and N.M. Morel, Pericyte physiology. The FASEB Journal, 1993.
7(11): p. 1031-1038.

Aiello, L.P., J. Cavallerano, and S.-E. Bursell, Diabetic eye disease.
Endocrinology and Metabolism Clinics, 1996. 25(2): p. 271-291.

Cameron, N.E., et al., Vascular factors and metabolic interactions in the
pathogenesis of diabetic neuropathy. Diabetologia, 2001. 44: p. 1973-1988.

Akagi, Y., et al., Aldose reductase localization in human retinal mural cells.
Investigative ophthalmology & visual science, 1983. 24(11): p. 1516-1519.

Tilton, R.G., et al., Pericyte degeneration and basement membrane thickening

in skeletal muscle capillaries of human diabetics. Diabetes, 1981. 30(4): p.
326-334.

70



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Brownlee, M., Biochemistry and molecular cell biology of diabetic
complications. Nature, 2001. 414(6865): p. 813-820.

Barrett, T.B., et al., Expression of the sis gene by endothelial cells in culture
and in vivo. Proceedings of the National Academy of Sciences, 1984. 81(21):
p. 6772-6774.

Collins, T., et al., Cultured human endothelial cells express platelet-derived
growth factor B chain: cDNA cloning and structural analysis. Nature, 1985.
316(6030): p. 748-750.

Collins, T., et al., Cultured human endothelial cells express platelet-derived
growth factor A chain. The American journal of pathology, 1987. 126(1): p. 7.

DiCorleto, P.E. and D.F. Bowen-Pope, Cultured endothelial cells produce a
platelet-derived growth factor-like protein. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 1983. 80(7): p. 1919-1923.

Bernstein, L.R., H. Antoniades, and B.R. Zetter, Migration of cultured
vascular cells in response to plasma and platelet-derived factors. Journal of
cell science, 1982. 56(1): p. 71-82.

D'amore, P.A. and S.R. Smith, Growth factor effects on cells of the vascular
wall: a survey. Growth factors, 1993. 8(1): p. 61-75.

Lindahl, P., et al., Pericyte loss and microaneurysm formation in PDGF-B-
deficient mice. Science, 1997. 277(5323): p. 242-245.

Hellstrom, M., et al., Role of PDGF-B and PDGFR-# in recruitment of
vascular smooth muscle cells and pericytes during embryonic blood vessel
formation in the mouse. Development, 1999. 126(14): p. 3047-3055.

Robison Jr, W.G., P.F. Kador, and J.H. Kinoshita, RCapillaries: Basement
Membrane Thickening by Galactosemia Prevented with Aldose Reductase
Inhibitor. Science, 1983. 221(4616): p. 1177-1179.

Robison Jr, W.G., et al., Prevention of basement membrane thickening in
retinal capillaries by a novel inhibitor of aldose reductase, tolrestat. Diabetes,
1986. 35(3): p. 295-299.

Frank, R.N., et al., Galactose-induced retinal capillary basement membrane
thickening: prevention by Sorbinil. Investigative ophthalmology & visual
science, 1983. 24(11): p. 1519-1524.

Das, A., et al., Increases in collagen type IV and laminin in galactose-induced
retinal capillary basement membrane thickening—prevention by an aldose
reductase inhibitor. Experimental eye research, 1990. 50(3): p. 269-280.

Das, A., R. Frank, and N. Zhang, Sorbinil does not prevent galactose-induced
glomerular capillary basement membrane thickening in the rat. Diabetologia,
1990. 33: p. 515-521.

71



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Nishio, Y., et al., Identification and characterization of a gene regulating
enzymatic glycosylation which is induced by diabetes and hyperglycemia
specifically in rat cardiac tissue. The Journal of clinical investigation, 1995.
96(4): p. 1759-1767.

Brownlee, M. and A. Cerami, The biochemistry of the complications of
diabetes mellitus. Annual review of biochemistry, 1981. 50(1): p. 385-432.

Kohner, E.M. and P. Henkind, Correlation of fluorescein angiogram and
retinal digest in diabetic retinopathy. American journal of ophthalmology,
1970. 69(3): p. 403-414.

Daneman, D., et al., Progressive retinopathy with improved control in diabetic
dwarfism (Mauriac's syndrome). Diabetes Care, 1981. 4(3): p. 360-365.

Wallow, I. and R. Engerman, Permeability and patency of retinal blood vessels
in experimental diabetes. Investigative ophthalmology & visual science, 1977.
16(5): p. 447-461.

Keck, P.J., et al., Vascular permeability factor, an endothelial cell mitogen
related to PDGF. Science, 1989. 246(4935): p. 1309-1312.

Antonetti, D.A., et al., Vascular endothelial growth factor induces rapid
phosphorylation of tight junction proteins occludin and zonula occluden 1: a
potential mechanism for vascular permeability in diabetic retinopathy and
tumors. Journal of Biological Chemistry, 1999. 274(33): p. 23463-23467.

Lakshminarayanan, S., et al., Effect of VEGF on retinal microvascular
endothelial hydraulic conductivity: the role of NO. Investigative
ophthalmology & visual science, 2000. 41(13): p. 4256-4261.

Gao, B.-B., et al., Characterization of the vitreous proteome in diabetes
without diabetic retinopathy and diabetes with proliferative diabetic
retinopathy. Journal of proteome research, 2008. 7(6): p. 2516-2525.

Gao, B.-B., et al., Extracellular carbonic anhydrase mediates hemorrhagic
retinal and cerebral vascular permeability through prekallikrein activation.
Nature medicine, 2007. 13(2): p. 181-188.

Phipps, J.A,, et al., Plasma kallikrein mediates angiotensin Il Type 1 receptor—
stimulated retinal vascular permeability. Hypertension, 2009. 53(2): p. 175-
181.

Abdouh, M., et al., Retinal plasma extravasation in streptozotocin-diabetic
rats mediated by kinin B1 and B2 receptors. British journal of pharmacology,
2008. 154(1): p. 136-143.

Jeppesen, P., C. Aalkjer, and T. Bek, Bradykinin relaxation in small porcine

retinal arterioles. Investigative ophthalmology & visual science, 2002. 43(6):
p. 1891-1896.

72



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Kojima, N., et al., Role of cyclooxygenase in vasodilation of retinal blood
vessels induced by bradykinin in Brown Norway rats. Vascular pharmacology,
2009. 51(2-3): p. 119-124.

Parpura, V., et al., Glutamate-mediated astrocyte—neuron signalling. Nature,
1994. 369(6483): p. 744-747.

Kasza, M., et al., Plasma E-selectin levels can play a role in the development
of diabetic retinopathy. Graefe's Archive for Clinical and Experimental
Ophthalmology, 2017. 255: p. 25-30.

Chibber, R., et al., Activity of the glycosylating enzyme, core 2 GIcNAc (betal,
6) transferase, is higher in polymorphonuclear leukocytes from diabetic
patients compared with age-matched control subjects: relevance to capillary
occlusion in diabetic retinopathy. Diabetes, 2000. 49(10): p. 1724-1730.

Sorrentino, F.S., et al., The importance of glial cells in the homeostasis of the
retinal microenvironment and their pivotal role in the course of diabetic
retinopathy. Life sciences, 2016. 162: p. 54-59.

Abcouwer, S.F., Miiller cell-microglia cross talk drives neuroinflammation in
diabetic Retinopathy. Diabetes, 2017. 66(2): p. 261.

Klein, R., et al., The relationship of retinal microaneurysm counts to the 4-year
progression of diabetic retinopathy. Archives of Ophthalmology, 1989.
107(12): p. 1780-1785.

Klein, R., et al., Retinal microaneurysm counts and 10-year progression of
diabetic retinopathy. Archives of Ophthalmology, 1995. 113(11): p. 1386-
1391.

Kohner, E.M., et al., Does microaneurysm count reflect severity of early
diabetic retinopathy? Ophthalmology, 1986. 93(5): p. 586-589.

Grading diabetic retinopathy from stereoscopic color fundus photographs--an
extension of the modified Airlie House classification. ETDRS report number
10. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Ophthalmology, 1991. 98(5 Suppl): p. 786-806.

Wong, T.Y., et al., Guidelines on Diabetic Eye Care: The International
Council of Ophthalmology Recommendations for Screening, Follow-up,
Referral, and Treatment Based on Resource Settings. Ophthalmology, 2018.
125(10): p. 1608-1622.

Group, E.T.D.R.S.R., Early photocoagulation for diabetic retinopathy:
ETDRS report number 9. Ophthalmology, 1991. 98(5): p. 766-785.

Suh, D.-C., et al., Impact of comorbid conditions and race/ethnicity on
glycemic control among the US population with type 2 diabetes, 1988-1994 to
1999-2004. Journal of Diabetes and its Complications, 2010. 24(6): p. 382-
391.

73



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Cunha-Vaz, J., Studies on the permeability of the blood-retinal barrier. I1.
Breakdown of the blood-retinal barrier by injury. The British Journal of
Ophthalmology, 1966. 50(8): p. 454.

Klein, R., et al., The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy:
I11. Prevalence and risk of diabetic retinopathy when age at diagnosis is 30 or
more years. Archives of ophthalmology, 1984. 102(4): p. 527-532.

Klein, R., et al., The Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy:
IV. Diabetic macular edema. Ophthalmology, 1984. 91(12): p. 1464-1474.

Ophthalmology, A.A.0., : Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale.
2002;110(9):1677-82.

Group, E.T.D.R.S.R., Photocoagulation for diabetic macular edema: Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study report no. 4. International
Ophthalmology Clinics, 1987. 27(4): p. 265-272.

Lira, R.P.C., et al., Adverse reactions of fluorescein angiography: a
prospective study. Arquivos brasileiros de oftalmologia, 2007. 70: p. 615-618.

Hee, M.R., et al., Topography of diabetic macular edema with optical
coherence tomography. Ophthalmology, 1998. 105(2): p. 360-370.

Murakami, T., et al., Optical coherence tomographic reflectivity of
photoreceptors beneath cystoid spaces in diabetic macular edema.
Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2012. 53(3): p. 1506-1511.

Rahimy, E., et al., Paracentral acute middle maculopathy in nonischemic
central retinal vein occlusion. American Journal of Ophthalmology, 2014.
158(2): p. 372-380. el.

Spaide, R.F., J.M. Klancnik, and M.J. Cooney, Retinal vascular layers imaged
by fluorescein angiography and optical coherence tomography angiography.
JAMA ophthalmology, 2015. 133(1): p. 45-50.

Tao, Y.K., K.M. Kennedy, and J.A. lzatt, Velocity-resolved 3D retinal
microvessel imaging using single-pass flow imaging spectral domain optical
coherence tomography. Optics express, 2009. 17(5): p. 4177-4188.

Jonathan, E., J. Enfield, and M.J. Leahy, Correlation mapping method for
generating microcirculation morphology from optical coherence tomography
(OCT) intensity images. Journal of biophotonics, 2011. 4(9): p. 583-587.

Turgut, B., Optical coherence tomography angiography-a general view.
Journal-Optical Coherence Tomography Angiography—A General View, 2016.

Mastropasqua, R., et al., Reproducibility and repeatability of foveal avascular
zone area measurements using swept-source optical coherence tomography
angiography in healthy subjects. European Journal of Ophthalmology, 2017.
27(3): p. 336-341.

74



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Hashmani, N., et al., Macular vascular density at the superficial capillary
plexus using the optical coherence tomography angiography. Clinical
Ophthalmology (Auckland, NZ), 2019. 13: p. 295.

Lavia, C., et al., Vessel density of superficial, intermediate, and deep capillary
plexuses using optical coherence tomography angiography. Retina
(Philadelphia, Pa.), 2019. 39(2): p. 247.

Tan, C.S., et al., Optical coherence tomography angiography evaluation of the
parafoveal vasculature and its relationship with ocular factors. Investigative
ophthalmology & visual science, 2016. 57(9): p. OCT224-OCT234.

Waheed NK, d.C.T., Chin AT, Duker JS. , OCT Angiography in Retinal
Diagnosis and Treatment. Retinal Physician. 2015;12 (May 2015): 42- 46.

Moss, S.E., R. Klein, and B.E. Klein, The 14-year incidence of visual loss in a
diabetic population. Ophthalmology, 1998. 105(6): p. 998-1003.

Klein, R., The epidemiology of diabetic retinopathy: findings from the
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. International
ophthalmology clinics, 1987. 27(4): p. 230-238.

Amsler, M., Earliest symptoms of diseases of the macula. The British journal
of ophthalmology, 1953. 37(9): p. 521.

Matsumoto, C., et al., Quantification of metamorphopsia in patients with
epiretinal membranes. Investigative ophthalmology & visual science, 2003.
44(9): p. 4012-4016.

Nakano, E., et al., Correlation between metamorphopsia and disorganization
of the retinal inner layers in eyes with diabetic macular edema. Graefe's
Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology, 2019. 257: p. 1873-
1878.

Patel, P.J., et al., Patient-reported prevalence of metamorphopsia and
predictors of vision-related quality of life in vitreomacular traction: a
prospective, multi-centre study. Eye, 2019. 33(3): p. 435-444.

Von Helmholtz, H., Helmholtz's treatise on physiological optics. Vol. 3. 1925:
Optical Society of America.

Simunovic, M.P., Metamorphopsia and its quantification. Retina, 2015. 35(7):
p. 1285-1291.

Wiecek, E., et al., A statistical analysis of metamorphopsia in 7106 amsler
grids. Ophthalmology, 2015. 122(2): p. 431-433.

Bahrami, B., et al., Diabetic macular oedema: pathophysiology, management
challenges and treatment resistance. Diabetologia, 2016. 59(8): p. 1594-1608.

75



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Reznicek, L., et al., Functional and morphological changes in diabetic
macular edema over the course of anti-vascular endothelial growth factor
treatment. Acta ophthalmologica, 2013. 91(7): p. €529-e536.

Achiron, A., et al., Quantifying metamorphopsia in patients with diabetic
macular oedema and other macular abnormalities. Acta ophthalmologica,
2015. 93(8): p. 649-e653.

Cilley, J.C., et al., Bevacizumab in the treatment of colorectal cancer. Expert
opinion on biological therapy, 2007. 7(5): p. 739-749.

Schmidt-Erfurth, U., et al., Guidelines for the management of diabetic macular
edema by the European Society of Retina Specialists (EURETINA).
Ophthalmologica, 2017. 237(4): p. 185-222.

Haritoglou, C., et al., Intravitreal bevacizumab (Avastin) therapy for persistent
diffuse diabetic macular edema. Retina, 2006. 26(9): p. 999-1005.

Wells, J.A., et al., Aflibercept, bevacizumab, or ranibizumab for diabetic
macular edema. The New England journal of medicine, 2015. 372(13): p.
1193-1203.

Arevalo, J.F., et al., Primary intravitreal bevacizumab (Avastin) for diabetic
macular edema: results from the Pan-American Collaborative Retina Study
Group at 6-month follow-up. Ophthalmology, 2007. 114(4): p. 743-750.

Yanyali, A., et al., Bevacizumab (Avastin) for diabetic macular edema in
previously vitrectomized eyes. American journal of ophthalmology, 2007.
144(1): p. 124-126.

Wu, L., et al., Twelve-month safety of intravitreal injections of bevacizumab
(Avastin®): results of the Pan-American Collaborative Retina Study Group
(PACORES). Graefe's archive for clinical and experimental ophthalmology,
2008. 246: p. 81-87.

Okamoto, Y., et al., Vision-related quality of life and visual function following
intravitreal bevacizumab injection for persistent diabetic macular edema after
vitrectomy. Japanese journal of ophthalmology, 2014. 58: p. 369-374.

Murakami, T., et al., Changes in metamorphopsia following intravitreal
aflibercept injection for diabetic macular edema. Scientific Reports, 2022.
12(1): p. 17356.

Hanumunthadu, D., et al., Clinical Update on Metamorphopsia: Epidemiology,
Diagnosis and Imaging. Current Eye Research, 2021. 46(12): p. 1777-1791.

Manabe, K., et al., Metamorphopsia Associated with Branch Retinal Vein
Occlusion. PLOS ONE, 2016. 11(4): p. e0153817.

76



143.

144.

Nowomiejska, K., et al., M-charts as a tool for quantifying metamorphopsia in
age-related macular degeneration treated with the bevacizumab injections.
BMC Ophthalmology, 2013. 13(1): p. 13.

Chen, T., et al., The Associations among Metamorphopsia, Orientation
Discrimination Threshold, and Retinal Layer Thickness in Patients with
Idiopathic Epiretinal Membrane. Current Eye Research, 2018. 43(9): p. 1151-
1159.

77



