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OZET
Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Retinal ve Koroidal Kalinlik
Degisikliklerinin Spektral Domain Optik Koherens Tomografi ile
Degerlendirilmesi

Bu galismada, makila 6demi olmayan tip 2 Diabetes Mellitus (DM)
tanilh hastalarda meydana gelen retinal ve koroidal kalinlik degisikliklerinin
Spektral Domain Optik Koherens Tomografi (SD-OKT) tetkiki ile in vivo
olarak ortaya konulmasi amaglanmistir. Calisma kapsaminda tip 2 DM tanili
ve nonproliferatif diyabetik retinopati izlenen 43 hastanin 60 gézu Grup 1
olarak belirlenmigtir. Tip 2 DM tanili ve diyabetik retinopati izlenmeyen 47
hastanin 89 g6zli Grup 2 olarak belirlenmigtir. Yas ve cinsiyet uyumlu
secilen, tip 2 DM tanisi olmayan ve galismaya dahil edilme kriterlerine uyan
46 hastanin 88 go6zu kontrol grubu olarak tanimlanmigtir. Hastalarin
demografik ve klinik verileri, HbAlc seviyeleri, oftalmolojik muayene bulgulari
kayit altina alinmistir. Tum hastalarin retinal tabaka kalinliklari ve koroid
kalinhgr SD-OKT tetkiki ile analiz edilmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
aksiyel uzunluk ve GIB degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0.109, p=0.727, p=0.576, p=0.206). DM sduresi, insulin
tedavi sikhgi, tedavi suresi ve HbA1c seviyesi Grup 1 hastalarda Grup 2’ye
gbre anlamli derecede yuksek olarak saptanmistir (p<0.001, p<0.001,
p=0.01, p<0.001). Santral makila kahnligi (SMK)nin Grup 2’de kontrol
grubuna goére, dis nazal ve dig Ust kadranda istatiksel olarak anlamli sekilde
artmis oldugu saptanmis olup (p=0.007, p=0.011), diger gruplar arasinda
anlamli farkhlik izlienmemistir. Grup 1’de santral foveal retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinh@inin diger iki gruba gére anlamli derecede azalmis oldugu
izlenmig olup (p=0.009, p=0.012), diger gruplar arasinda anlamli farkhlik
izlenmemigtir. Grup 1’de ganglion hucre tabakasi (GHT) kalinhdinin tim i¢
kadranlarda Grup 2’ye gore anlamli derecede azalmis oldugu izlenmistir
(p=0.005, p=0.011, p=0.002, p=0.015). Grup 1’de santral fovea, i¢ nazal, i¢
temporal, ve i¢ Ust kadranlardaki GHT kalinliginin kontrol grubuna goére
belirgin derece azalmis oldugu gosterilmistir (p=0.015, p=0.001, p=0.010,
p=0.010). i¢c pleksiform tabaka (iPT) kalnhgnin Grup 7’in i¢ nazal, i



temporal ve i¢ uUst kadranlarinda diger iki gruba goére anlamli derecede
azaldigr izlenmigtir (p=0.006, p=0.001, p=0.001 ve p=0.009, p=0.001,
p=0.003). Grup 1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda ic niikleer tabaka (INT)
kalinhginin disg nazal ve dis temporal kadranda Grup 1 lehine ylksek oldugu
izlenmistir (p=0.014, p=0.001). Grup 1’in INT kalinliginin santral fovea ve dis
temporal kadranda Grup 2’ye gore anlamli derecede yuksek oldugu izlenmis
olup (p=0.017, p=0.002), Grup 2 ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Grup 1’in dis nukleer tabaka (DNT) kalinh@inin, tim dis
kadranlarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yuksek oldugu izlenmistir
(p=0.002, p<0.001, p=0.001, p=0.001). Grup 2’de DNT kalinhginin, i¢ nazal
ve tum dis kadranlarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yuksek oldugu
izlenmis olup (p=0.001, p=0.001, p=0.002, p<0.001, p=0.013), Grup 1 ile
Grup 2 arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamistir. Retina pigment epitel
(RPE) kalinligi agisindan Grup 1 ile Grup 2 arasinda (i¢ nazal kadran haric)
ve Grup 1 ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Grup 2'de
RPE kalinhginin tum i¢ kadranlarda, dis nazal, dig temporal ve dis Ust
kadranlarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli gekilde yuksek
oldugu izlenmistir (p=0.001, p=0.007, p=0.002, p<0.001, p=0.008, p=0.002,
p=0.001). Gruplar arasinda koroid kalinligi acisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmamistir (p>0.05). Grup 1 hastalarda, dis retina
kalinhgr ve RPE kalinli§i subfoveal koroid kalinligi ile istatiksel olarak anlamli
pozitif yonlu bir korelasyon gostermektedir (r= 0.255, p=0.050; r= 0.286,
p=0.027). Sonu¢ olarak diyabetik hastalarda, mikrovaskuler ve
ndrodejeneratif degisikliklere bagli olarak bazi retinal tabakalarda (GHT, iPT)
belirgin incelme, bazi tabakalarda (INT, DNT, RPE) ise belirgin kalinlasma
meydana geldigi tespit edilmistir. Koroid kalinhdi acgisindan ise gruplar
arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklihk olmamakla birlikte, diyabetik
hastalarda koroid kalinliginin artma egiliminde oldugu izlenmisgtir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, optik koherens tomografi, retina
kalinhgt, koroid kalinligi

Yazar: Dr. Sercan Koray SAGDIC

Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Taner KAR
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ABSTRACT
The Evaluation of Retinal and Choroidal Thickness Changes in Type 2
Diabetes Mellitus Patients Using Spectral Domain Optical Coherence
Tomography

The purpose of this study was to assess the changes in retinal and
choroidal thickness in vivo in diabetic patients who have diabetic retinopathy
or not, using Spectral Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT)
imaging. In this study, we examined 60 eyes of 43 diabetic patients with
diabetic retinopathy (as Group 1), 89 eyes of 47 diabetic patients without
diabetic retinopathy (as Group 2) and 88 eyes of 46 age and sex matched
individuals without diabetes (as control group). The study parameters
included demographical data, HbAlc level, biomicroscopy and
ophthalmoscopy examination findings, best corrected visual acuity, axial
lenght and intraocular pressure. The thickness of each retinal layers and
choroid measured by SD-OCT. There were no differences in age, gender,
axial length or intraocular pressure among the groups (p=0.109, p=0.727,
p=0.576, p=0.206). The participants in Group 1, showed a significantly higher
hemoglobin Alc and insulin treatment rate, longer diabetic duration and
insulin treatment duration (p<0.001, p<0.001, p=0.01, p<0.001) than
participants in Group 2. In Group 2 patients, the thickness of central macula
were found to be significantly thicker than control group in the outer nasal
and outer temporal fields (p=0.007, p=0.011). In Group 1 patients, the
thickness of retinal nerve fiber layer were found to be significantly thinner
than other groups in central subfield (p=0.009, p=0.012). In Group 1 patients,
the thickness of ganglion cell layer (GCL) were found to be significantly
thinner than Group 2 patients in all inner fields (p=0.005, p=0.011, p=0.002,
p=0.015). In Group 1 patients, the thickness of GCL were found to be
significantly thinner than control group in central subfield, inner nasal, inner
temporal and inner superior fields (p=0.015, p=0.001, p=0.010, p=0.010). In
Group 1 patients, the thickness of inner plexiform layer (IPL) were found to
be significantly thinner than other groups in inner nasal, inner temporal and
and inner superior fields (p=0.006, p=0.001, p=0.001 ve p=0.009, p=0.001,
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p=0.003). In Group 1 patients, the thickness of inner nuclear layer (INL) were
found to be significantly thicker than control group in outer nasal and outer
temporal fields (p=0.014, p=0.001). In Group 1 patients, the thickness of
outer nuclear layer (ONL) were found to be significantly thicker than control
group in outer nasal, outer temporal, outer superior and outer inferior fields
(p=0.002, p<0.001, p=0.001, p=0.001). In Group 2 patients, the thickness of
ONL were found to be significantly thicker than control group in inner nasal,
outer nasal, outer temporal, outer superior and outer inferior fields (p=0.001,
p=0.001, p=0.002, p<0.001, p=0.013). In Group 2 patients, the thickness of
retina pigment epitel layer (RPE) were found to be significantly thicker than
control group in inner nasal, inner temporal, inner superior, inner inferior,
outer nasal, outer temporal and outer superior fields (p=0.001, p=0.007,
p=0.002, p<0.001, p=0.008, p=0.002, p=0.001). No significant difference was
found between groups in terms of choroidal thickness (p>0.05). In Group 1
patients, correlation analysis showed a positive correlation between
subfoveal choroidal thickness and outer retinal layer thickness and RPE
thickness (r= 0.255, p=0.050; r= 0.286, p=0.027). In conclusion, in diabetic
patients, as a result of microvascular and neurodegenerative changes, the
thickness of some retinal layers (INL, ONL, RPE) increase while the
thickness of some retinal layers (GCL, IPL) decrease. Although there is no
statistically significant difference between the groups, the choroidal thickness
tends to be thicker in diabetic patients.

Keywords: Diabetes mellitus, optical coherence tomography, retinal
thickness, choroidal thickness.

Author: Sercan Koray SAGDIC, M.D.

Consultant: Taner KAR, M.D. Assistant Professor
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insulin salinimi, insulin etkisi veya bu
faktorlerin her ikisinde de bozukluk olmasi sonucunda ortaya c¢ikan
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (1). DM prevelansi
giderek artmakta olup Diinya Saglhk Orgiti’nin tahminlerine gére 2025 yili
itibariyle dunya genelinde 300 milyon DM hastasi olacagdi ongoérulmektedir (2,
3). Ulkemizde vyapilan bir calismada DM prevelansi %13.7 olarak
bulunmustur (4). DM’nin alt tipleri; tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve
diger sebeplere (genetik, cerrahi, medikasyon, enfeksiyon) bagl gelisen DM
olarak siniflandirilabilir.

Tip 2 DM dokularin insulin kullaniminin bozuldugu insulin rezistansi ile
baglar ve artan insulin ihtiyaci ile birlikte pankreasin insulin dretim yetenegini
giderek kaybetmesi ile devam eder. DM hastalarinin ¢ogu (>%90) tip 2
diyabetlidir ve tani genellikle 40 yas Uzerinde konulmaktadir.

DM, makrovaskuler ve mikrovaskuler duzeyde patolojilere vyol
agmakta, miyokard enfarktusu, stroke, bébrek yetmezligi, diyabetik retinopati,
santral-periferik néropati gibi bircok komplikasyonlara neden olmaktadir (5).
Diyabetik retinopati (DR) DM’nin mikrovaskuler degisikliklere bagl, tedavi
edilebilir, kronik bir komplikasyonudur. DM tedavi ve takibinde son yillarda
meydana gelen gelismelere ragmen diyabetik retinopati halen onlenebilir
gorme kaybi nedenlerinin en édnde gelen sebeplerinden biridir (6, 7).

Diyabetin suresi diyabetik retinopati gelisimindeki en oOnemli risk
faktorlerindendir. 20 yildan uzun sureli tip 1 DM tanisi olan hastalarin
yaklasik olarak tamaminda ve tip 2 DM tanisi olan hastalarin %60’indan
fazlasinda degisik derecelerde retinopati gelismektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji
Calhigsmasi (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, WESDR)
tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinda DR prevelansini sirasiyla %71 ve %47
olarak bildirmigtir (8, 9). Ulkemizde yapilan genis kapsamli bir calismada ise
DR prevalansi, 30 yas Uzeri insuline bagimli diyabet hastalarinda %50.5,
insuline bagimli olmayan diyabet hastalarinda ise %22.7 olarak bildirilmistir
(10).



Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (United Kingdom
Prospective Diabetes Study, UKPDS), Diyabet Kontrol ve Komplikasyon
Calismasi (Diabetes Control and Complications Trial, DCCT) Arastirma
Grubu ve Ohkubo ve ark. tarafindan yapilan c¢alismalarda diyabetik
hastalarda uygulanan siki glisemik kontrolin diyabetin mikrovaskuler
komplikasyonlarini  azalttigi rapor edilmigtir (11-13). Kan basinci
regulasyonunun da diyabetin hem mikrovaskuler hem de makrovaskuler
komplikasyonlari Uzerinde olumlu etkilerinin oldugu yapilan c¢aligmalarda
gOsterilmigtir (14, 15). Metabolik duzensizligin her ne kadar noéronlara ve
retinanin destek hulcrelerine direkt etkisi olsa da, hastahgin asil Klinik
bulgulari makula édemine ve neovaskularizasyona yol agan retinal vaskuler
yapilardaki degisiklikler nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. DR, baslica
nonproliferatif DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) olarak iki alt sinifa ayrilir.
Diyabetik makiila 6édemi (DMO), diyabetik retinopatinin tim evrelerinde
gorulebilir ve diyabete bagl gérme azliginin en sik nedenidir (16). WESDR
galismasinda PDR ve DMO prevalansi tip 1 DM hastalarinda sirasiyla %23
ve %11, tip 2 DM hastalarinda ise sirasiyla %6 ve %8 olarak bildirilmistir (9,
17). Ulkemizde yapilan bir calismada ise PDR ve DMO prevalansi 30 yas alti
insuline bagimh diyabet hastalarinda sirasiyla %6.5 ve %11.2, insuline
bagimli olmayan hastalarda ise sirasiyla %12.8 ve %17.1, 30 yas Ustu
inslline bagimli diyabet hastalarinda PDR ve DMO prevalansi sirasiyla
%11.2 ve %27, insuline bagimh olmayan hastalarda ise sirasiyla %2.8 ve
%9.7 olarak rapor edilmistir (10).

Yukarida bahsedildigi tUzere, makula édemi ve proliferatif evrede
gorulen retinal degisiklikler diyabetik hastalarda olusan gérme kaybinin
baglica sebepleridir ve diyabetik retinopatili hastalarin énemli bir bolimunu
olusturmaktadir. DR’li hastalarda gérme kaybinin onlenmesi ve tedavi
edilmesi amaciyla ge¢gmisten bu yana bir ¢ok galismalar yapilmaktadir. Bu
amagcla yapilmis c¢alismalardan biri olan Erken Tedavi Diyabetik Retinopati
Calismasi (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) ile klinik
olarak anlamli DMO olgularinda fokal/grid lazer fotokoagtilasyon tedavisinin

faydali§i oldugu, ayrica erken lazer fotokoagulasyon tedavisinin diyabetik



retinopati progresyonunu, vitrektomi ihtiyacini ve ciddi gorme kaybi riskini
azalttigi gosterilmigtir (18, 19). Son yillarda lazer fotokoagulasyon ile birlikte
veya ona alternatif olarak uygulanabilecek farmakolojik ajanlara yonelik
calismalar da artmistir. Difflz diyabetik makulla 6demli olgulara primer tedavi
olarak intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu uygulamasinin
gorme keskinligi ve santral makuila kalinhigi Gzerindeki olumlu etkileri
gosterilmigtir (20). Fakat Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi (Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network, DRCR Net) grubu tarafindan yapilan
bir galismada DMO'li hastalarda fokal lazer fotokoagllasyon ile IVTA
enjeksiyonunun etkinligi karsilastiriimis ve fokal lazer uygulamasinin ustin
oldugu rapor edilmistir (21). Vaskllogenez ve anjiogenezin diizenlenmesinde
rol oynayan ve vaskuler permeabilite artisina yol agan vaskuiler endotelyal
bayume faktoranun (VEBF) diyabetik retinopatili hastalarin okuler sivilarinda
kontrol grubuna gore belirgin olarak ylksek bulundugu, hastaligin siddeti ile
VEBF dlzeyindeki artisin dogru orantili oldugu ve panretinal fotokoagulasyon
(PRF) uygulanan PDR olgularinda vitreustaki VEBF duzeyinin belirgin
oranda dustugu rapor edilmistir (22). Ayrica deneysel hayvan modellerinde
VEBF blokajinin iris ve retina neovaskularizasyonunda anlamli gerileme
sagladigr gosterilmigtir (23). Yapilan c¢alismalar ile birlikte VEBF’in DR
patogenezindeki 6nemi anlasiimistir. Bu bilgiler 1siginda gelistirilen anti-
VEBF ajanlarin intravitreal kullanimi siklik kazanmig ve DR’li olgulara yonelik
yapilan birgok c¢alismada intravitreal anti-VEBF ajanlarin  etkinligi
gosterilmigtir (24-27).

Diyabetik retinopati her ne kadar tedavi edilebilir bir komplikasyon
olarak kargsimiza c¢iksa da, gunumuzde geligen teknolojik imkanlarin
yardimiyla erken tani, uygun takip ve yonetim dnem tasimaktadir. Diyabetin
yol actigi retinal mikrovaskller degisimler tipik olarak hastaligin
baslangicindan yillar sonra oftalmoskopi ile tespit edilebilir hale gelirler (16).
Gegmiste diyabetin g6z Uzerindeki erken bulgularina yoénelik yapilan
calismalarda, kopekler ve ratlardaki deneysel diyabet modellerinde ve insan
otopsi c¢alismalarinda kapiller perisitlerin kaybi ve kapiller bazal membranin

kalinlasmasi ile karakterize erken donem retinal vaskuler degisiklikler



izlenmistir  (28-34). Ayrica hastaligin erken doneminde, glial hucre
reaktivitesi, glutamat metabolizmasi degisimleri, néron hicre o6lumu dahil
retinal parankimal hicrelerdeki degisikliklere dair bazi 6n kanitlar bildirilmigtir
(35-41). Bu bulgularin tamamina yakini histopatolojik incelemeler yoluyla
elde edilmistir.

Gunumuzde diyabetik retinopati taramasi, tanisi ve takibinde
oftalmoskopik muayenenin yani sira renkli fundus fotograflama, fundus
floresein anjiografi (FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) tetkikleri yaygin
olarak kullaniimaktadir. OKT, son yillarda hizla gelisme goOsteren invaziv
olmayan bir tetkiktir ve kullanim alanlari giderek genigslemektedir. Diyabetik
retinopatide OKT, yaygin olarak DMO ve vitreoretinal ara ylizey
problemlerinin degerlendirilmesi igin kullaniimaktadir (16). OKT gdérunttleme,
retina Ozelliklerini ve patolojilerini kalitatif olarak degerlendirebildigi gibi
DR’nin erken evrelerinde hentz biyomikroskopik veya anjiografik olarak
tespit edilemeyen retinal yapisal degisiklikleri kantitatif dlgiimlerle objektif
olarak ortaya koyabilmektedir (42-44). Spektral domain OKT (SD-OKT) nin
geligtiriimesi ile birlikte konvansiyonel OKT cihazlarina gore daha yuksek
¢Ozunurlikli ve daha hizli tarama o6zellikli goruntuler elde edilebilmis ve bu
gelisme retinanin tum katmanlarinin ayri ayri degerlendiriimesine olanak
saglamistir (45). SD-OKT teknolojisindeki bir diger yenilik de retinanin altinda
kalan derin dokulari goérintileme imkani saglayan ve koroidin tam kat
goOruntilenmesini mumkadn kilan artirilmis derinlikli gérintileme (Enhanced
Depth Imaging) O6zellikli OKT (EDI-OKT) dir (46). Erken dénem DR
olgularinda, doppler ultrasonografi ile koroidal kan akiminin foveal bdlgede
azalmis oldugu gosterilmistir (47). Koroide yonelik yapilan histopatolojik
calismalarda ise diyabetik retinopatinin, koroidal arteriol ve kapiller
duvarlarinda periyodik asit Schiff pozitif materyal birikimi ve kalinlasma
yaptigi, arterioskleroz  insidansini arttirdigi (48), koryokapiller
endotelyumunda atrofiye, koryokapillariste oklizyona, koroidal
mikroanevrizma ve neovaskularizasyon gelisimine yol ac¢tigi bildirilmistir (49-

51). EDI-OKT goéruntulemenin kullanima girmesiyle beraber retina



tabakalarinin ayrintih incelenmesine ek olarak diyabetin koroid Uzerindeki
etkilerinin arastirimasina yonelik galismalarin sayisi da giderek artmaktadir.
Bu calisma kapsaminda, makila 6édemi olmayan tip 2 DM tanil
hastalarda meydana gelen retinal ve koroidal kalinlik degisikliklerinin Spektral
Domain Optik Koherens Tomografi tetkiki ile in vivo olarak ortaya konulmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina gézin en i¢ ylzeyini kaplayan ve embriyolojik olarak dnbeyinin
bir ¢cikintisi olan optik vezikllden gelismis noéral bir yapidir. Sensoryel retina
ora serrataya kadar devam eder ve pars planada non-pigmente siliyer
epitelyum ile devam eder. Ora serrata temporalde yaklasik 2.1 mm nazalde
ise 0.7-0.8 mm genigligindedir. Nazalde temporale gdére daha anterior
yerlesimlidir. Retina transparan bir doku olup en kalin oldugu bolge optik disk
etrafidir ve yaklagik olarak bu bdlgede 560 mm kalinhiga ulagsmaktadir.
Ekvatorda 180 mm, ora serratada 100 mm, foveal bdlgede ise yaklagik 250
mm kalinhgindadir (52). Retina periferden arka kutba yani santrale dogru
yaklastikga anatomik ve histolojik olarak degisiklikler gosterir.

2.1.1 Makiula Anatomi ve Histolojisi

Makula, makula lutea veya santral retina olarak da adlandirilabilir.
Anatomik olarak, ksantofil ve iki ya da daha ¢ok sira ganglion hlicre tabakasi
iceren, yaklasik 5.5 mm capinda, merkezi optik disk merkezinin yaklasik
olarak 4 mm temporal ve 0.8 mm asagisinda konumlanmig, retinanin arka
kutbundaki bolumudur (53). Makula bdlgesi igerdigi ganglion hicre tabakasi
agisindan periferal retinadan farklilagir. Makulada birgok kattan olusan
ganglion hlcre tabakasi bulunurken periferal retinada ganglion hicre
tabakasi sadece bir kattan olusmaktadir (54). Mikroskobik anatomiye goére
makula birkag bolgeye ayrilabilir. Bu bolgeler periferden santrale dogru;
perifovea, parafovea, fovea, foveola ve umbo olarak siralanmaktadir (Sekil
2.1).



Sekil 2.1. Makula Anatomisi a. Foveola A. Fovea B. Parafovea C. Perifovea

(GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi G6z Hastaliklari Servisi Retina Birimi

arsivinden alinmigtir.)

Perifovea, parafoveay! c¢evreleyen yaklasik 1.5 mm genisligindeki
alandir. Bu bolgede birkag kat ganglion hicre tabakasi ve alti kat bipolar
hicre tabakasi bulunmaktadir (55).

Parafovea, foveayi ¢evreleyen 0.5 mm genisligindeki alandir. Burada
4-6 kath ganglion hicre tabakasi ve 7-11 kath bipolar hicre tabakasi
bulunmaktadir (55).

Fovea, makulanin merkezinde retinanin i¢ yuzeyinde ¢ukurluk
meydana gelmis bdlgedir. Fundus muayenesinde foveanin sinirlari i¢ limitan
membranin neden oldugu halka benzeri yansima seklinde gorulur ve yaklasik
1.5 mm c¢apinda (optik disk boyutu), ortalama 250 mm kalinligindadir.
Yaklasik 22°lik bir egim yapan bu gukurlugu lateral yerlesimli bipolar hucreler,
ic nukleer tabakada yer alan horizontal hucreler, Amakrin hucreler ve Muller
glia ndkleuslari olugturmaktadir. Ayrica bazal membran kalinhginin fovea

marjininde en yuksek kalinlik degerine ulagsmasi da foveal cgukurlugun



olusmasi ile iligkilendiriimektedir. Foveada bulunan sirkuler kapiller sistem i¢
nukleer tabakada yerlesmigtir (54, 56).

Foveola, foveanin merkezine verilen isimdir. Santral koni buketini
gevreleyen, 350 mm c¢apinda ve 150 mm kalinligindaki alandir. Bu avaskuler
bolgede, uzamis ve dis limitan membran ile baglanti kurmug yogun koni
paketleri bulunmaktadir (54). Konilerin yani sira foveolada bulunan diger
retinal tabakalar i¢ limitan membran, dis pleksiform tabaka, dis limitan
membran ve retina pigment epitelidir.

Umbo, foveolanin merkezindeki kiiguk gukurluga verilen isimdir. Umbo
makulanin tam merkezini temsil etmektedir. Koni hucrelerinin en yogun
olarak bulundugu bdlgedir. Bu bolgedeki 150-200 mm capindaki alanda
bulunan koni hucrelerine santral koni paketi adi verilmektedir. Koni
hdcrelerinin i segmentleri dis limitan membran ile baglanti halindedir,
aksonlari ise radial ve periferal uzanim gostererek dis pleksiform tabakayi
(Henle tabakasi) olustururlar. Koni hicrelerinin i¢ ve dis segmentleri Muller
glia hucrelerinin uzantilar tarafindan cevrelenmistir ve hemen dis limitan
membranin altinda yer almaktadir (57, 58).

2.1.2 Retinanin Yapisal Elemanlari ve Tabakalari

Retina dort ana hicre grubundan meydana gelmektedir. Bunlar;
ndronlar, glial hicreler (astrosit, Muller, mikroglia), epitelyal hicreler (retina
pigment epiteli) ve vaskller hicrelerdir. Retinada bes temel tipte néronal
hicre bulunmaktadir; fotoreseptdr hucreler, bipolar hicreler, horizontal
hicreler, amakrin hucreler ve ganglion hadcreleri. Bu hucreler noéron
govdelerinden olusan Ug¢ belirgin tabakada organize olmuslardir. Bunlar dig
nukleer tabaka, i¢ nukleer tabaka ve ganglion hucre tabakasidir. Bu tabakalar
arasindaki sinapslardan dis pleksiform ve i¢ pleksiform tabakalar meydana
gelmektedir (59, 60). Sensoryel retinayi akson ve dendritler arasindaki
sinapslar araciligiyla birbirine baglanmisg, birbirine komgsu dokuz belirgin
tabakaya ayirarak inceleyebiliriz (52). Bu tabakalarin distan ice dogru
siralamasi su sekildedir (Sekil 2.2):

- Fotoreseptor hicre (ic segment/dis segment) tabakasi

- Dig limitan membran



- Dis nukleer tabaka

- Dis pleksiform tabaka

- I¢c niikleer tabaka

- l¢ pleksiform tabaka

- Ganglion hicre tabakasi
- Retina sinir lifi tabakasi

- l¢ limitan membran

i¢ sinirlayici membrant::
Sinir lifi tabakasi

Gangliyon hicre  «—
tabakasl

I¢ pleksiform tabak

I¢ nukleer tabaka

Horizontal hucre

Dis pleksiform
tabaka

Dis nukleer tabaka

Dis sinirlayici

. it

{
= (i

segment tabakasi
go O c>c9<3 - —

= == Koni hlcresi

Rod hucresi
Retina pigment
epiFieQii Bruch membrani

Koryokapillaris

Retina pigment epiteli arasi siki baglanti (tight junction)

Sekil 2.2 Retina, retina pigment epiteli ve koryokapillarisin histolojik olarak
yerlesimi. (Dr. Hikmet OZCETIN, Klinik Go6z Hastaliklari , Nobel Tip
Kitapevleri, 2003)

2.1.2.1 Fotoreseptdr Hiicre i¢ Segment/Dis Segment (iS/DS)
Tabakasi
Fotoreseptdr hicreler basil (rod) ve koni (kon) olmak Uzere iki tiptir.

Dis segment fotosensitivite , i¢ segment ise metabolik faaliyetler ile ilgili



bolumdur. Basiller ylksek hassasiyete sahip, 100-120 mm boyutunda,
alacakaranhkta gormemizi saglayan fotoreseptor hacrelerdir. Sayilari 110-
125 milyon civarindadir. Dis segmentlerinde yaklasik 600-1000 adet yatay
yerlesimli disk vardir. Bu disklerin Uzerinde rodopsin adi verilen isiga duyarli
pigmentler yer alir. Koni hicreleri yaklasik 65-75 mm boyutunda, uzun ince
hicrelerdir. Retinada sayilari 6.3-6.6 milyon civarindadir. Dis kisimlari koni
seklindedir. Koni hicrelerinin en yogun bulundugu bdlge foveadir. Keskin ve
renkli gérmemizi saglayan hicrelerdir (61).

2.1.2.2 Dis Limitan Membran (DLM)

Dis limitan membran 1sik mikroskobu ile gorulebilen, potansiyel
metabolik bariyer fonksiyonu olan ve aslinda gercek bir membran olmayan
yapidir. Fotoreseptor hicrelerin ic segmentlerinin ve Mauller hucrelerinin
aralarindaki surekli lateral bagdlantilarin lineer dizilimi ile meydana
gelmektedir. Foveadaki konilerin digs segmentlerinin uzamis yapisi nedeniyle
dis limitan membran retina i¢ yuzeyine dogru bir elevasyon gosteririr. Bu
fenomen fovea eksterna olarak adlandirilir (54).

2.1.2.3 Dig Nukleer Tabaka (DNT)

Basil ve konilerin hucre gdvdelerinin ve nukleuslarinin bulundugu
tabakadir. Retina genelinde bes kath olan bu tabaka parafoveal alanda
yaklagik on kath bir tabaka haline gelir.

2.1.2.4 Dis Pleksiform Tabaka (DPT)

Rolatif olarak ince bir sinaptik bdlge olan dis pleksiform tabakada
fotoreseptdor aksonlari ile bipolar ve horizontal hucrelerin  dendritleri
arasindaki baglantilar yer almaktadir. Makullada radial ve periferal yayilim
gOsteren fotoreseptor aksonlarinin uzun ve oblik seyirli olmasi sonucu daha
kalin bir dig pleksiform tabaka meydana gelir ve Henle tabakasi olarak
adlandirilir (54).

2.1.2.5 i¢ Niikleer Tabaka (iNT)

Bu tabakada bipolar, horizontal, amakrin ve Muller glia hucrelerinin
nikleuslari  bulunmaktadir. Horizontal hucreler bu tabakanin  disg
segmentinde, basil ve konilerin terminal sisgkinliklerine yakin olarak yer alir.

Multipolar olan bu hdcreler viziel uyarinin birlestiriimesi ve hlcreler arasinda
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lateral baglantilar kurulmasinda gorev alir. Bipolar hiucreler bu tabakanin orta
segmentinde yer alir ve fotoreseptorlerden aldigi vizuel uyarilar vertikal
olarak i¢ pleksiform tabakaya aktarmakla goérevlidirler. Amakrin hicreler ise
dis segmentte yer alir ve bipolar hucrelerden aldiklari uyarilari ganglion
hdcrelerine iletmekle gorevlidirler (61, 62).

2.1.2.6 i¢ Pleksiform Tabaka (iPT)

Rolatif olarak kalin bir sinaptik bodlge olan i¢ pleksiform tabakada
bipolar hucreler ile ganglion hucreleri ve amakrin hucreler arasindaki
baglantilar ve amakrin hucrelerin lateral uzantilari bulunmaktadir. Birgok
hdcre ile baglantisi oldugu gosterilen amakrin hicrelerin otuzdan fazla farkh
tipi bulunmaktadir ve bunlarin her birinin farkh bir fonksiyonu oldugu
dusunulmektedir. Bipolar hucrelerin aksonlari bu tabakada ya ganglion
hicreleri ile ya da amakrin hucreler ile baglanti kurmaktadirlar (61, 62).

2.1.2.7 Ganglion Hiicre Tabakasi (GHT)

Bu tabakada ganglion hucrelerinin govdeleri bulunmaktadir. Dendritleri
ile i¢ pleksiform tabakadan aldigi uyarilari aksonlari araciligiyla iletir ve optik
sinir halinde gozu terk eder. Dis ve i¢ nukleer tabakalara gore rolatif olarak
ince olan bu tabaka retinanin blyuk boluminde tek kat halinde seyreder.
Optik diske yaklastikca kalinhgi artar (61, 62). Makulada diger retinal
alanlarin aksine birkac katli olarak bulunmaktadir (54). insan retinasinda
yaklasik 1 milyon gangliyon hicresi bulunmaktadir (62). Multipolar olan
ganglion hucrelerinin dendritleri bipolar ve amakrin hicrelerin aksonlari ile
badlantilar yapmaktadir. Ganglion huacreleri  boyut, iletim hizi  ve
fonksiyonlarina gére W, X ve Y olmak Uzere Ug¢ alt tipe ayriimaktadir.
Fotoreseptorler tarafindan Uretilen uyarinin beyindeki gérme merkezine
iletiimesini saglayan bu hucreler 11k uyarisi olmasa dahi spontan olarak
belirli hizda aktivite gostermektedir (61).

2.1.2.8 Retina Sinir Lifi Tabakasi (RSLT)

Gangliyon hicre aksonlarinin i¢ limitan membranin altinda bir araya
gelmesi ile retina sinir lifi tabakasi olusur. Bu lifler optik diskin icine ilerleyerek

optik siniri olusturur ve gozu terk eder. Retina sinir lifi tabakasinin en kalin
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oldugu yer optik disk etrafidir ve perifere gidildikge inceldigi gorulir. Retina

sinir liflerinde lamina kribrosaya kadar miyelin bulunmamaktadir.

2.1.2.9 i¢ Limitan Membran (iLM)

Retina ile vitreus arasinda yerlesmis, vitreus fibrilleri ve Muller
hdcrelerinin  hucre membranlari ile baglanti iginde olan gercek bir
membrandir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde U¢ tabakadan olustugu
g6ralur. En icte bulunan lamina fibroretikilarisi vitreus fibrilleri, orta tabaka
lamina densayi kollajen, en digta bulanan tabaka lamina lusidayi ise Muller
hicrelerinin bazal uzantilari olugturur (63). Makdla, i¢ limitan membranin en
kalin oldugu bdlgedir. Ayrica makdla, i¢ limitan membrana uzanan vitreus
fibrillerinin en kisa oldugu bolgedir (64).

2.1.2.10 Glial Hiicreler

Glial hucreler retina icin esansiyel olan yapilardir. Santral sinir
sisteminde oldugu gibi glial hucreler noéronlara bariyer, destekleyici,
beslenme ve yalitim fonksiyonlarini saglarlar. Ayrica elektrogenezis ve
uyarimi iletimine dahil olduklari gibi sinir dokusunun rejenerasyonunda da
aktif rol oynarlar (65). Retinadaki glial hucreler makroglialar ve mikroglialar
olarak iki kategoriye ayrilabilir (66). Makroglial htcreler norol krestten koken
almakta olup Mduller hcreleri (radiyal gliositler) ve astrositler bu
kategoridedir. Mikroglial hucreler ise vaskuler endotel hucreleri ve perisitler
gibi mezodermden koken almaktadir.

Muller hucreleri retinanin baskin makroglial hucreleridir. Retinanin
yapisal devamhligini saglayan hucrelerdir. Retinadaki en buyUk hucrelerdir
ve retinada dis limitan membrandan i¢ limitan membrana kadar yer alan tek
hacre tipidir. Sitoplazmik uzantilari ile tGm retinal néron govdelerini ve
uzantilarini sararak tum interselliler bosluklari doldururlar. Sadece noéronlar
arasindaki sinaptik bolgelerde, buyuk damar yapilarinin adventisyalarindaki
bosluklarinda, gangliyon hucrelerinin akson ve dendritleri arasindaki klguk
potansiyel bosluklarda bulunmazlar (67). Mduller hucrelerinin aralarinda

bulunan zonula adherens tipi suUrekli baglantilar dig limitan membrani
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olusturur (54). Yine Mduller hucrelerinin bazal uzantilari tarafindan da i¢
limitan membranin lamina lusida tabakasi meydana gelmektedir (63).

Astrositler retinada vaskuler yapilar ve néronlar arasinda yaygin olarak
bulunmaktadir. Morfolojik ve sitoplazmik 6zelliklerine goére fibréz astrosit,
protoplazmik astrosit ve lemmosit olmak Uzere Ug¢ alt tipe ayrilirlar. Astrositler
satellit sekilli hicreler olup ganglion hicre tabakasinda horizontal olarak
yerlesme egilimindedirler. Zayif uzantilari i¢ limitan membrana paralel, Muller
hlcrelerine ise dikey seyrederek, noronlar ve vaskuler yapilar arasinda bal
petedi benzeri bir iskelet yapi olusturur. Astrositlerin govdeleri i¢ pleksiform
tabakada yerlesmistir ve i¢ nikleer tabakaya kadar uzantilar vermektedirler.
Bu hicrelerin retinanin sadece vaskuler yapi iceren bélimleri ile iligkili oldugu
dusundlmektedir dyle ki dis pleksiform tabaka, dis nikleer tabaka, periferal
retina ve foveada astrosit bulunmamaktadir (68-70).

Mikroglialar retina sinir lifi tabakasindan dis pleksiform tabakaya kadar
tim retinal katmanlarda bulunmaktadirlar. Premakuler bélgede bulunan
Henle tabakasinda yer alan tek glial hucre tipi mikroglialardir. Retinadaki
dagihmlar iki kapiller pleksusu takip eder. ilk dagiim alani horizontal
hicrelerin yakininda, digeri ise amakrin hucrelerin yakinindadir. Astrositlerle
birlikte perivaskuler glial huacrelerin  asil komponentlerini  olustururlar.
Makroglialarla beraber vaskuler endotelyal hucrelerin  gecirgenligini
etkilediklerine dair kanitlar bulunmustur. insan retinasindaki mikroglialar
heterojen bir hicre grubu olup, bazilari dendritik antijen sunan hucrelere
benzemekte, bazilari ise makrofajlara benzemektedir (71-73).

2.1.2.11 Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina pigment epiteli, retina ve Bruch membrani arasinda yerlesmis,
ndroektodermal kokenli, hekzagonal sekilli ve kuboidal hicrelerden olusan
tek kath tabakadir. Optik diskten ora serrataya kadar uzanir ve siliyer cismin
pigment epiteliyle devam eder. Her retina pigment epiteli htcresinin bir apikal
kismi vardir. Bu apikal kisim fotoreseptér hicreler ile komsu olmak suretiyle
burada bulunan Vvilloz c¢ikintilar fotoreseptorlerin  dis  segmentlerini
sarmaktadir. Apikal kisimda ayrica sitoplazmik filamenler, mikrotlbuller ve

ISIgin  absorbsiyonundan sorumlu oldugu dusunudlen melanin  pigmenti
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bulunmaktadir. RPE hucresinin orta kisminda ise nukleus, protein sentezi igin
sitoplazmik organeller, duz endoplazmik retikulum, fagozomlar ve lipofuskin
grandlleri  bulunmaktadir. Lipofuskin granullerinin sayisi yasla birlikte
artmakla birlikte tam olarak sindirilememis fotoreseptdr dis segment lipid
artiklari oldugu dusunulmektedir. RPE hucreleri yaklasik 16 mm gapindadir
ve makulada periferal retinaya gore daha wuzun ve yogun olarak
bulunmaktadirlar. Yan yuzeyleri arasindaki zonula okludens tipi siki
badlantilar dis kan-retina bariyerini olusturmaktadir. Retina pigment
epitelinin, 151k absorbsiyonu, apikal membraninda bulunan Na-K pompasi ile
subretinal bosluktan sivi transportu, fotoreseptorlerin dig segmentlerinin
fagositozu, retinal ve c¢oklu doymamis yag asidi metabolizmasina istirak
etme, dis kan-retina bariyerini olusturma, iyilesme ve skar dokusu olusturma
gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir (74, 75).

2.1.3 Retinanin Vaskiiler Dolasimi

Retinal kan damarlari retinanin 2/3 i¢ tabakasini besler. Retinanin 1/3
dis tabakasi ise koryokapillaristen difizyon araciligiyla beslenmektedir.
Santral retinal arter, internal karotis arterin dali olan oftalmik arterin bir daldir
ve optik sinirden ¢ikmadan hemen Once superior ve inferior papiller artere,
daha sonra da nazal ve temporal dallara ayriimaktadir. Yine oftalmik arterin
bir dali olan posterior siliyer arterden ¢ikan silioretinal arter de optik diskin
temporal riminden makullaya dogru kanlanma saglamaktadir. Arter ve venler
retina boyunca sinir lifi tabakasinda seyrederler. Kapiller aglar ise retinanin
kalinhgina goére arka kutupta U¢ tabaka, periferde ise tek tabaka halinde
bulunur. Retinal arterler U¢ kapiller agi beslemektedir. Bunlar; radiyal
peripapiller kapiller ag, yuzeyel kapiller ag (ganglion hiicre ve sinir lifi
tabakasinda) ve derin kapiller agdir (i¢ nukleer tabakada) . Buyuk retinal
arter ve venlerin etrafinda, foveada ve periferal retinada kapiller bulunmaz.
Foveal avaskuler zon yaklagik 400-500 mm c¢apindadir. Retinal venler
genellikle arteriyel dolagimi takip eder. Retinal venuller i¢ retina
tabakalarinda yer alir. iki damar gapraz yaptiinda arter genellikle venin

onunde yer alir ve iki damar ayni adventisyel kilifi paylagir. Arter ven
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caprazlagsmalar temporal kadranda daha sik gorulmektedir. Retinal venler
santral retinal ven araciligiyla drene olmaktadir (76).

2.1.4 Kan-Retina Bariyeri

ic kan-retina bariyeri vaskiler endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilardan olugmaktadir. Metabolitlerin ve artiklarin vaskuler limen ve
noral retina arasindaki degisimini kontrol eder. Siki baglantilar protein ve lipid
gibi birgok maddenin gegcisini sinirlar. Retinal kapiller endotelindeki bu bariyer
fonksiyonuna ragmen glial hiicreler retina kapillerleri ve noéral retina arasinda
metabolik aracilik gorevi gormektedir. Boylece vaskuler dolasimdan retinaya
difizyon yoluyla gecemeyen makromolekuller ve iyonlar, selektif aktif
transport yoluyla retinaya gecgebilmektedir (76).

Dis kan-retina bariyeri, retina pigment epiteli hiicreleri arasindaki siki
baglantilar tarafindan meydana gelmektedir. Noral retinay koryokapillaristen
ayirarak besinlerin kandan dis retinal katmanlara transportunda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu bariyerin olusmasinda RPE hucreleri arasindaki siki
baglantilar kadar polarize membran proteinlerinin dagihimi da onemlidir. RPE
fotoreseptorler igin glukoz ve viziel pigment sentezinde gerekli olan retinol
saglanmasinda aktif rol oynamaktadir. Dis retinaya transport edilecek
besinler igin retina pigment epitelinin bazal ve lateral hiicre membranlarinda
reseptorler bulunmaktadir (76).

2.2. Koroid Anatomisi ve Histolojisi

Koroid uveanin posterior bolumu olup optik diskten pars planaya kadar
uzanmaktadir. Mezoderm ve kraniyal noéral krest hicreleri olmak Uzere iki
embriyolojik dokudan koken almaktadir. Genel olarak melanosit, sinir, bag
doku ve musinoz ekstraselluler sivi ile c¢evrelenmis vaskuler yapilardan
meydana gelmigtir. Koroidin dig retina katmanlarina oksijen ve besin destegi
saglama, 1sik absorbsiyonu ve termoregulasyon gibi gorevleri bulunmaktadir.
Ayrica kan akiminin vazomotor kontrolu ve uveoskleral yol araciligiyla goz igi
basinci diizenlenmesinde rol oynar. insanlarda koroid kalinigi yaklasik 200
Mm kalinligindadir. icten disa dogru bes tabakadan meydana gelmektedir.
Bunlar Bruch membrani, koryokapillaris, Sattler tabakasi, Haller tabakasi ve

suprakoroidadir (77).
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Bruch membrani (BM), hem retinal hem de koroidal elementlerin bir
birlesimi olan ve koroidin i¢ tabakasini olusturan yapidir. Retina ve koroid
arasindaki bu ince ve avaskuler membran optik diskten ora serrataya kadar
uzanmaktadir. icten disa dogru bes tabakadan olusmustur; retina pigment
epitelinin bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik doku tabakasi, dig
kollajen tabaka, koryokapiller bazal membrani. Bruch membrani optik disk
yakininda kalinken perifere dogru incelmektedir. Bruch membraninin RPE
bazal membrani tabakasi ile i¢ ve dis kollajen tabakalari devamli membran
yapisindadir. Koryokapiller bazal membrani ve elastik doku tabakasi ise
kesikli membran yapisindadir. Bu tabakalar saglikli bir insan gbézinde
birbirinden ayristirilamayacak kadar siki olarak bir arada bulunmaktadirlar
(78-81).

Koryokapillaris oldukga fazla anostomozlu kapiller aglar iceren Bruch
membranina bitisik vaskuler tabakadir. Bu tabakadaki kapiller endotellerin
fiboréz basal membranlari Bruch membraninin en dis tabakasini olusturur.
Koryokapillaris foveada yaklasik 10mm kalinhdindadir. Buradaki kapillerler
pencereli yapidadir ve proteinlere karsi oldukga gegirgendir. Ekstravaskuler
stromadaki yuksek onkotik basin¢ retinadan koroide dogru olan sivi
hareketini glclendirmektedir (77).

Sattler tabakasi koryokapillarisi besleyen orta ve kiguk boyutlu arter
ve arteriolleri igeren i¢ vaskuler tabakadir. Daha dista bulanan Haller
tabakasinda ise yine kapiller agi besleyen daha buyuk boyutlu arter ve
arterioller yer almaktadir. Ekstravaskuler stroma kollajen, elastik fiber,
fibroblast, non-vaskiler diz kas hicresi ve vaskiler yapilara bitisik
melanositler icermektedir (77).

Suprakoroida, sklera ve koroid arasinda yer alan, kollajen fiber,
melanosit ve fibroblast iceren gegis bodlgesidir (82, 83).

Koroidal kan akimi oftalmik arterin dallari olan posterior ve anterior
siliyer arterler tarafindan saglanmaktadir. Segmental yapiya sahip olan
koroidin kan akimi posterior siliyer arter dallarinin seviyesinde baslar ve bu
segmental yapinin bir sonucu olarak buylk ve orta boyutlu koroidal arterler

end arter gibi gorev yapmaktadir (76).
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2.3. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, hastaligin kronik etkileri sonucu ortaya cikan,
diyabetin bobrekler ve periferik sinir dokularinda yarattigi mikrovaskuler
degisikliklere benzer dzellikler gosteren bir mikroanjiopatidir (16). Glisemi ve
kan basinci kontrolunun ve de fotokoagulasyonun etkinligine ragmen calisma
¢agl insan grubunda hala dnemli bir gérme kaybi nedenidir. DR hem tip 1
hem de tip 2 DM’da gérilen vaskuler agirlikli bir komplikasyondur. DR’ye
sahip olan hastalarin buylk bir cogunlugu (>%90) 40 yasindan sonra tani
almis tip 2 DM hastasidir. Bununla birlikte addlesan ve ¢ocukluk ¢agindaki tip
2 DM prevelansi da giderek yukselmektedir. Tip 1 DM hastalarinda yasam
boyunca DR gorulme riski daha yuksek iken, tip 2 DM hastalarinin sayilarinin
daha fazla olmasi nedeniyle DR’li klinik vakalarin ¢ogunlugunu bu grup
olusturmaktadir (7).

2.3.1 Risk Faktorleri

DM tanisi alan bir hastanin uygun bir sekilde degerlendirilebilmesi igin
oncelikle DR gelisimi ve progresyonuyla iliskili sistemik risk faktorlerinin
ortaya konulmasi gerekir. Bu asamada hastanin medikal hikayesi alinmali ve
gerekirse DM ile ilgili tibbi kayitlarina ilgili birimlerden ulagiimalidir.

2.3.1.1 Hastaligin Suresi

Hastaligin suresi DR gelisimi ve progresyonu igin en onemli risk
faktoradar. 20 yildan uzun sureli tip 1 DM tanisi olan hastalarin yaklasik
olarak tamaminda, tip 2 DM tanisi olan hastalarin %60’indan fazlasinda
degisik derecelerde retinopati gelismektedir (8, 9). Tip 2 DM hastalarinin
bircogunda hastaligin baglama zamaninin belirsiz olmasi nedeniyle
prevalansi belirlemek daha zordur. Yapilan bir calismada tip 2 DM tanisindan
itibaren 11 ila 13 yil icindeki NPDR prevalansi %23, 16 yildan sonra %60
olarak bulunmustur (84). Bir baska calismada ise tip 2 DM tanili hastalarda
10 yildan sonra DR goértilme oraninin %67 oldugu ve insulin ihtiyaci
duymayan hastalarda riskin daha dusuk oldugu bildirilmistir (85).

2.3.1.2 Hiperglisemi

Glisemi regulasyonunun DR gelisimi ve progresyonu Uzerindeki

etkilerini arastirmak amaciyla bircok kapsamli ¢alisma yapilmistir. DCCT
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calisma grubu tarafindan yapilan arastirmalarda gunde en az 3 kez insulin
tedavisi goren hastalarin kan glukoz degerleri konvansiyonel tedavi goren
hastalarin degerleri ile karsilastirilmistir. insiilin ile yogun tedavi géren grupta
herhangi bir retinopati gelisimi orani %76 azalmistir ve retinopati
progresyonunda %80 oraninda bir digus oldugu bildirilmigtir. Yine DCCT
calisma grubunun sonuglarina gore glikolize hemoglobin (HbA1c)
dizeyindeki her %10’luk dususin retinopati progresyonu riskinde %35-40’hk
bir azalma sagladigi gorulmustir. Bu da HbAlc seviyesi %10 olan bir
hastada DR progresyonu riskinin, HbAlc seviyesi %7 olan bir hastaya gore 5
kat daha artmis oldugunu gostermektedir. Ayrica yogun insulin tedavisi goren
grupta nefropati ve periferal noéropati gibi diger mikrovaskuiler
komplikasyonlarin goruilme oraninda da istatistiksel olarak anlamli bir dugus
oldugu bildirilmistir (12, 85). UKPDS, yeni tani almis tip 2 DM hastalarini
kapsayan kontrolli randomize bir ¢alismadir. Bu ¢alismada insulin veya
sulfonilire grubu ilaglar ile yogun glisemik kontrol uygulanan grup,
konvansiyel tedavi ile takip edilen grupla karsilastiriimistir. 12 yilhk takibin
sonunda yogun glisemik kontrol uygulanan birinci grupta DR gelisme
oraninin diger gruba gore %21 dustugu ve lazer fotokoagullasyon
kullaniminin da %29 azaldigi bildirilmistir. Ayrica HbAlc seviyesindeki her
%71’lik digtusun mikrovaskiler komplikasyon gelisme riskini %35 azalttigi
gOsterilmistir (86-88).

2.3.1.3 Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon tip 2 diyabetli hastalarda sikga goriimektedir.
Bu nedenle sistemik kan basinci kontrolinun diyabetin komplikasyonlari
Uzerine etkileri de birgcok arastirmanin konusu olmustur. UKPDS tarafindan
yapilmis olan yeni tani almis tip 2 DM hastalarini kapsayan randomize bir
calismada, siki kan basinci kontroli (hedef sistolik basing <150 mmhg)
uygulanan hasta grubu ile daha az siki kan basinci kontroli (hedef sistolik
basing <180 mmhg) uygulanan hasta grubu karsilastinimistir. Siki kan
basinci  kontroli uygulanan birinci gruptaki hastalarda diyabetin
mikrovaskuler komplikasyonlarinin diger gruba gére %37 oraninda azaldigi

gorulmustlr. Ayrica lazer fotokoagullasyon uygulanmasi riskinin de dastugu
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bildirilmigtir (14). UKPDS c¢alismasinin sonuglarini genigletmeyi amagclayan
Diyabette Kardiyovaskiler Risk Kontroli Calismasi (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes, ACCORD) tip 2 DM hastalarini kapsayan
randomize bir ¢alisma olup, ¢ok siki kan basinci kontroli (hedef sistolik
basing <120 mmhg) uygulanan hastalar ile standart kan basinci kontrolu
(hedef sistemik kan basinci <140 mmhg) uygulanmis hastalar
kargilastiriimistir. Calisma sonucunda iki grup arasinda DR gelisimi orani
agisindan fark bulunmamistir (89).

2.3.1.4 Gebelik

Diyabetik retinopatisi olmayan diyabetik gebe kadinlarda %10 ile %26
arasinda degisen oranlarda NPDR gelisimi riski bildirilmistir (90-92). Dusuk
hemoglobin dizeyi ve sistemik hipertansiyonu olan NPDR’li gebelerde
retinopatinin gebelik suresince hizlanma egiliminde oldugunu rapor eden
calismalar da mevcuttur (92-94). Gebelikte DR ile iligkili belirleyici faktorler,
gebelik 6ncesi yliksek DR evresi, gebelik 6ncesi zayif glisemik kontrol,
gebeligin erken donemlerindeki glisemik kontrolun hizli uygulanmasi,
gebelikte pre-eklampsi ve sivi dengesizligi gelismesidir. DR ilerlemesi riski
birinci trimesterdeki DR seviyesi ile iligkilidir (95).

2.3.1.5 Dislipidemi

Yapilan WESDR ve ETDRS calismalarinda ylksek plazma kolesterol
seviyelerinin daha ciddi retinal sert eksudalar gorulmesi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (96, 97). Ayrica son yillarda yapilan iki randomize kontrollu
calismada, yuksek plazma lipid seviyesi olan diyabetik hastalarda statinler ile
kombine olarak uygulanan fenofibrat tedavisinin DR progresyonu riskini
azalttigr gosterilmistir (89, 98).

2.3.1.6 Diger Risk Faktorleri

Renal yetmezlik, albumintri ve proteinlri odlgimleri ile degerlendirilen
diyabetik nefropatinin, retinopati progresyonu ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (99-101).

Sigaranin kandaki karbonmonoksit seviyesini ylkseltmesi, platelet

agregasyonunu artirmasi ve vazokonstriksiyona neden olmasi nedeniyle
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diyabetik retinopatiyi siddetlendirmesi beklense de yapilan galismalarda DR
gelisimi veya siddetlenmesi ile iligkisi tespit edilememistir (102, 103).

Son olarak, yapilan bazi epidemiyolojik ¢alismalarda anemi ile DR
progresyonu arasinda iligki oldugu gosterilmigstir (101, 104).

2.3.2 Patogenez ve Biyokimyasal Mekanizmalar

2.3.2.1 Diyabet ve inflamasyon

Diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinin bilinen en onemli
etyolojik  faktdéri  kronik  hiperglisemidir. Fakat gunumizde hala
hipergliseminin hangi biyokimyasal yolak uzerinden final etkisini gosterdigi
kesin olarak bilinmemektedir. DR’de diger dokularin aksine belirgin bir
inflamatuar hulce infiltrasyonu ve de inflamasyonun klasik bulgulari (rubor,
dolor, calor, tumor) izlenmese de kronik disik dereceli bir inflamatuar
komponentin eslik ettigine dair o6zellikler gostermektedir (105). Diyabetik
ratlarda yapilan c¢alismalarda I6kosit aktivitesinde, sitokin ve adezyon
molekullerinin miktarinda artis izlenmistir. Sitokin ve adezyon molekdllerinin
upregulasyonu ile retina kapiller duvarindaki Iokosit adezyonunda artis
gorulmekte ve bu durum Kkapiller staza, oklizyona ve hipoksiye yol
acmaktadir (106-108). Intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu uygulanan
hastalarda diyabetik makila 6deminde izlenen iyilesme de diyabetik
retinopatinin inflamatuar komponentini destekler niteliktedir (109, 110).

2.3.2.2 Aldoz Rediiktaz Aktivitesi

Aldoz reduktaz enzimi gsekerleri alkollerine donusturmektedir. Bu
enzim araciliiyla glukoz sorbitole, galaktoz ise galaktitole donustarular.
Sorbitol ve galaktitol hicre disina kolay difize olamazlar ve hicre igindeki
konsantrasyonlari artar. Bu durum da hicre i¢i ozmotik basincin ve hicre
icine sivi girisinin artmasina yol agar. Ozellikle gocuklarda diyabete bagl
izlenen katarakt, lens epitelinde bu yolak sonucu gelisen hasar neticesinde
meydana gelmektedir. Bazi arastirmacilar aldoz reduktazin retinal
perisitterde ve Schwann hicrelerinde yodun olarak bulunmasi nedeniyle
diyabetik retinopati ve noéropati patogenezinde de etkili olabilecedini one
surmuslerdir. Yapilan hayvan calismalarinda aldoz reduktaz inhibitorlerinin

diyabete benzer retinopatiyi yavaslattigi veya 6nledigi gosterilmis fakat insan
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calismalarinda etkili olmadiklari izlenmigtir. Bu sonuglarda, muhtemelen
ilaglarin insanlardaki yan etkileri nedeniyle doz kisitlamasina gidilmesi etkili
olmustur (111, 112).

2.3.2.3. ileri Glikolizasyon Son Uriinleri

Enzimatik olmayan glikolizasyon ve proteinlerin gapraz baglanmasi
diyabetin komplikasyonlarini agiklamak igin 6ne surulen mekanizmalardandir
(113). ileri glikolizasyon son driinleri (iIGSU), sekerlerin veya seker derivesi
artnlerin indirgenmesi ile geri donisimsiz olarak modifikasyona ugramis
olan protein, lipid ve niikleik asitlere verilen genel isimdir (105). iIGSU, hem
intraselliler hem de kollajen gibi ekstrasellller protein fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acarak direk hiicre hasarina neden olurlar (114-117). iGSU
ayrica hiacresel etkilerini reseptorlerine  baglanmak suretiyle de
gOsterebilmektedir. Bu  UrlUnlerin  reseptorlerine  baglanmasi  sonrasi
intrasellUler kinazlar aktive olmakta ve hlcre disfonksiyonuna yol agmaktadir
(118). Yapilan hayvan calismalarinda IGSU olusumunu inhibe eden
aminoguanidinin diyabete bagli mikrovaskuler komplikasyonlari oOnledigi
rapor edilmistir (119-122). Fakat bu etkisini tek basina iIGSU inhibisyonu ile
degil ayrica nitrik oksit sentaz ve oksidan inhibisyonu yaparak gostermektedir
(123). Bir diger mekanizma olan IGSU reseptérlerinin blokajina yonelik
yapilan hayvan caligmalarinda hipergliseminin bir¢ok etkisinin onlendigi
izlense de insan galismalarinda toksisite nedeniyle ayni olumlu sonuglar elde
edilememigtir (124).

2.3.2.4. Vazoaktif Faktorler

Retina ve retina pigment epiteli VEBF gibi neovaskilarizasyona yol
acan vazoproliferatif faktorler salgilamaktadir. VEBF, diyabette gorilen
proliferatif retinal vaskuler anormallikler Uzerinde dogrudan etkilidir. Hayvan
modelleri VEBF ekspresyonunun neovaskularizasyon gelisimi ve gerilemesi
ile korelasyon gosterdigini bildirmistir (125). Ako6z ve vitreusta bulunan VEBF
duzeyi DR ciddiyeti ile dogrudan iligkilidir. VEBF damar gegirgenligini
arttirarak makula 6demine yol agan potent bir faktordur (126).

VEBF diginda, doku buylime faktora ve konnektif doku baylime faktora

gibi etkili sitokinler de bulunmaktadir. Bu sitokinlerin tetikledigi inflamatuar
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sure¢ makrofaj ve kompleman aktivasyonu ile sonuglanir (6). Notrofillerde
artmig kompleman aktivasyonu neticesinde endotelyal hasar gelisir, bu da
kapillerlerden lipid ve protein sizmasina yol agar. Ekstraselluler matriks
birikimleri koryokapillaris ve Bruch membraninda kalinlagsma ile sonuglanir
(127). Tim bu inflamatuar ve vazoproliferatif sire¢c hem DR hem de DMO
patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Ozellikle uzun sireli DMO
olgularinin daha c¢ok inflamatuar komponent icerdigi ve kortikosteroid
tedavisine daha iyi yanit verdigi dne surtlmektedir (128).

Baylime hormonu ve insulin benzeri buyume hormonu-1'in  VEBF’in
patolojik etkilerine ve neovaskularizasyon gelisimine katki sagladiklari
bildiriimektedir (129).

Cozunebilir nitrik oksit sentaz serbest oksijen radikal Uretiminde artisa
yol agar ve ayrica VEBF upregllasyonuna neden oldugu duastnulmektedir
(129).

Platelet kaynakh blydime faktdéri’nin perisitlerin - devamhligini
saglayarak kan retina bariyerinin korunmasinda Onemli rol oynadigi
dusundlmektedir. Bu konuda hakkinda yapilan rat prematir retinopatisi
modelinde bu faktorin inhibisyonu ile perisit kaybr meydana geldigi
bildirilmistir (130).

Pigment epiteli kaynakli faktér ise normalde retinadan salinan bir
protein olup, onceki bahsedilen vazoaktif  ajanlarin aksine
neovaskularizasyonu inhibe eder ve diyabette ortaya ¢ikan hipoksi ile birlikte
bu faktdrin seviyesinde dusus izlenmektedir (131).

2.3.2.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Kronik hipergliseminin komplikasyonlari ile ilgili ileri strtlen en esKi
teorilerden biri artmis oksidatif stresin etkileridir. Glukozun metabolizmasi
esnasinda mitokondride gerceklesen oksidatif fosforilasyon neticesinde
serbest radikaller agiga ¢ikmaktadir (105). Serbest radikaller mitokondriyal
DNA’ya (132) ve hucresel proteinlere hasar vermektedir (133). Artmig
oksidatif stres nitrik oksit seviyelerini de dusurmektedir (134, 135). Dusmus
nitrik oksit seviyesi endotelyal 16kosit adezyonunun artmasina ve endotel

hicrelerinin bariyer fonksiyonunda zayiflamaya yol agmaktadir (136) Hayvan
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diyabet modeli galigmalarinda antioksidanlarin kullanimi ile diyabete bagli
mikrovaskuler komplikasyon gelisiminin onlendigi bildirilmigtir (137-140)
Yapilan bir klinik ¢galismada ylksek doz vitamin E (>1000 IU/gtn) ve lipoik
asit uygulamasinin diyabetik hastalarda retinal kan akimini ve kreatinin
klerensini arttirdigi bildirilmistir (141). Fakat bir bagka ¢alismada antioksidan
uygulamasinin diyabetik hastalardan komplikasyonlarin dnlenmesinde etkili
olmadigdi degerlendirilmistir (142).

2.3.2.6. Protein Kinaz C Aktivitesi

Protein kinaz C diyabete bagli gelisen birgcok komplikasyonda rol alan
bir enzimdir (105). Fosfolipaz C’nin aktive olmasiyla hlcre igindeki kalsiyum
ve diagilgliserol seviyesinin artmasi ile protein C kinaz aktive olur (143).
Kandaki glukozun vyukselmesi ile aktive olan glikolitik yol hlcre igi
gliseraldehid-3-fosfat artisina ve bu da diagilgliserolin de novo sentezine yol
acar. Diyabette gorulen hiperglisemi neticesinde artmis diagilgliserol protein
kinaz C’nin patolojik olarak aktivasyonunu ile sonuglanir (144). Patolojik
olarak aktive olmus protein kinaz C, vaskuler hasara ve vaskuler gegirgenlik
artigsina (145), nitrik oksit regulasyonunun bozulmasina (146, 147), damar
duvarlarinda |6kosit adezyonunun artmasina (148) ve retinal kan akimi
degisikliklerine yol agar (149).

2.3.3. Anatomik Lezyonlar ve Klinik Bulgular

2.3.3.1. Perisit Kaybi

Diyabetik retinopatinin en erken ve en spefisik bulgusu perisit kaybidir.
llk olarak Cogan, Kuwabara ve arkadaslar tarafindan diyabetik insan
olgularindan elde edilen tripsin ile boyanmis retinal vaskuller yapi
orneklerinde tanimlanmistir (28, 150, 151). Perisitler mikrovaskuler
otoregulasyonda 6nemli bir rolu olan kontraktil hucrelerdir (152). Perisit kaybi
hicrelerarasi baglantilarda degisimlere ve i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasina yol acar. Bu durum klinik olarak etkisini vendz dilatasyon ve
vendz tomurcuklanma seklinde gosterir. Hucrelerarasi baglantilarin
bozulmasi ayrica endotelyal hicre proliferasyonunu tetikler ve bu da
mikroanevrizmalarin gelismesine yol acar (153). Perisit kaybi 06zellikle

diyabetik retinopati gelisiminde belirgin olsa da iskemiye yol ag¢masi

23



nedeniyle periferal noropatiye yol actigi da bildirilmigtir (154). Hipergliseminin
tam olarak hangi mekanizma ile perisit kaybina yol actigi bilinmemektedir. ki
metabolik yolun bu duruma yol actigina yonelik gorugler mevcuttur.
Bunlardan biri aldoz redlktaz yolu, digeri ise platelet kaynakl bluyime faktort
- beta’dir (105). Akagi ve ark. tarafindan yapilan galismada insan retinal
kapillerlerindeki perisitlerde aldoz reduktaz enziminin varhgi
immunhistokimyasal teknikler ile gosterilmistir(155). Platelet kaynakli biylime
faktori — beta, degisik doku ve organlardaki vaskuler yapilarda perisitlerin
varligi agisindan o6nemli rol oynamaktadir (156). Bu faktorin endotelyal
hicreler tarafindan dretildigi bilinmektedir (157, 158). Yapilan hayvan
calismalarinda da bu faktérin yoklugunda anjiogenez esnasinda perisitlerin
gelisemedigi rapor edilmistir (159).

2.3.3.2. Kapiller Bazal Membran Kalinlagmasi

Diyabetik retinopatinin elektron mikroskobu ile tespit edilebilen bir
diger bulgusu da kapiller bazal membran kalinlagmasidir. Bazal membranda
ayrica fibriller kollajen birikimi ve isvicre peyniri tipi vakuolizasyon
gorulebilmektedir (105). Bazal membran kalinlagsmasina yol agan mekanizma
tam olarak aydinlatlamamis olsa da aldoz reduktaz sorbitol yolunun rol
oynadigi 6ne surulmustur. Yapilan hayvan galismalarinda retinal kapiller
bazal membraninda meydana gelen kalinlagsma bu dusunceyi desteklemistir
(160, 161). Bazal membranin enzimatik ve enzimatik olmayan glikasyonunun
bazal membran kalinlagsmasinda rol oynayan bir diger mekanizma oldugu
dugunulmektedir (162, 163).

2.3.3.3. Kapiller Asellilerite

Retinal kapiller agin hucresel elementlerinin tamamen kaybolmasi ile
ortaya ¢ikan DR’nin ileri seviye mikrovaskuler lezyonlaridir. FFA’da perfuze
olmayan alanlar olarak izlenirler. Kapiller aselllleritenin hangi mekanizmayla
meydana geldigi tam olarak bilinmemektedir. DR’ye spesifik bir bulgu
olmayip g¢esitli mikrovaskuler retinopatilerde de gorulebilmektedir (105).

2.3.3.4. Kan-Retina Bariyerinin Bozulmasi

Diyabet hastalarinda makula 6demine ve de gdérme kaybina yol

acmasi nedeniyle kan retina bariyeri bozuklugu énemli bir patofizyolojidir.
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Vaskuler endotelyal hicrelerin arasindaki siki baglantilarin bozulmasi bu
patolojiye yol acan mekanizmalardan biridir (164). Kan retina bariyerindeki
bozulma retinopati baglamadan onceki erken donemde bile baglamig olabilir
fakat klinik olarak fark edilebilen vaskuller gecirgenlik artisi tipik olarak
mikroanevrizmalarin goérilmesinden sonra ortaya cikar (16). VEBF, kan
retina bariyerinin bozulmasinda o6nemli rol oynayan bir mediatordir. Bu
faktorin neovaskularizasyondaki roll ortaya konulmadan daha 6nce vaskuler
gegirgenlik artisina yol actigi tespit edilmistir ve vaskuler permeabilite faktoru
olarak isimlendirilmistir (165). VEBF’in endotelyal hucreler arasindaki siki
baglantilarda degisiklige yol agarak bu etkiye neden oldugu dusuniimektedir.
Yapilan hayvan calismasinda intravitreal VEBF uygulanan ratlarda serbest
radikal nitrik oksitin miktarinda artig ve hucrelerarasi zonula okludens tipi
baglantilarda fosforilasyon meydana geldigi izlenmigtir (166, 167).

2.3.3.5. Mikroanevrizmalar

Diyabetik retinopatinin  klinik olarak izlenebilen ilk bulgusu
mikroanevrizmalardir (168). Mikroanevrizmalar 1sik mikroskobu altinda retinal
kapillerlerin Gzum benzeri veya ig sekilli geniglemeleri seklinde gorulurler
(28). Hiperselluler veya asellluler olarak izlenebilirler. Oftalmoskopik
muayenede i¢ retinada yerlesmis intraretinal kiigik kirmizi noktalar seklinde
gorulurler. FFA'da degisik miktarlarda floresein sizintisina yol agan
hiperfloresans noktalar seklinde izlenirler (105). Perisit hlicre kaybi ve
hicrelerarasi baglantilarin bozulmasi endotelyal hicre proliferasyonuna ve
mikroanevrizmalarin gelismesine yol agar (159).

2.3.3.6. Retinal Hemorajiler

Mikroanevrizmalarin duvarlarinin  zayiflamasi ve rlptlire olmasi
sonucu intraretinal hemorajiler meydana gelmektedir. Hemorajiler derin (i¢
nukleer tabaka veya dig pleksiform tabaka) yerlesimli ise genellikle oval
sekillidir (nokta veya leke seklinde). Eger yuzeysel (retina sinir lifi tabakasi)
yerlesimli ise alev (igsi) sekilli olurlar. YlUzeysel retinal hemorajilere daha ¢ok
hipertansif hastalarda rastlanmaktadir fakat hipertansiyon olmaksizin

diyabetik hastalarda da gorulebilirler (6).
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2.3.3.7. Sert Eksudalar

Kronik lokalize retinal 6demin yol agtigi ve 6demli retina ile normal
retinanin  birlesim noktasinda meydana gelen lezyonlardir. Vaskuler
yapilardan meydana gelen sivi sizintisi sonucunda lipoproteinler ve lipid dolu
makrofajlar retinanin dis pleksiform tabakasinda birikerek sert eksldalari
meydana getirirler. Bazi olgularda eksudalar mikroanevrizmalarin etrafini
dairesel olarak cevrelerler, buna sirsine retinopati denilmektedir. Eksudalar
FFA'da koroidal ve retinal kapiller blokaja bagli olarak hipofloresans
gorunume neden olurlar (6, 95).

2.3.3.8. Yumusak Eksudalar

Atilmig pamuk gorunumu veren ve yumusak ekslUda olarak
adlandirilan bu lezyonlar, aslinda gergek bir ekstidasyon olmayip, iskemi ile
meydana gelen retina sinir lifi tabakasi infarktlarnidir. Lokal iskemi
aksoplazmik akimda kesintiye neden olarak sinir lifi tabakasinda beyaz
kabarik bir gérinime yol acar. FFA'da bu alanlar kapiller hipoperflizyon
alanlari olarak izlenirler (6).

2.3.3.9. Venoz Degisiklikler

Diyabetik retinopatide gorulen vendz degisiklikler; vendz dilatasyon,
tortuosite artisi, ven6z boncuklanma ve vendz lup olugsumudur. Venoz
boncuklanma yavaslamis retinal dolagimin 6nemli bir bulgusudur. Venoz
luplar ise hemen daima genis kapiller hipoperflizyon alanlarina komsu olarak
yer alirlar. Venoz degisikliklerin meydana geldigi retinal alanin genisligi ile
proliferatif hastalik gelisimi korelasyon gostermektedir (6, 95).

2.3.3.10 intraretinal Mikrovaskiiler Anormallikler (iRMA)

Bu vaskuler lezyonlar, retinal arterioller ile venuller arasinda olusmus
ve kapiller yatagi bypass eden santlardir (95). Kollateral kanallar olarak
fonksiyon gorurler ve siklikla ylzeyel retinal neovaskularizasyon ile
karigtiriirlar.  Bu lezyonlar da siklikla kapiller hipoperfizyon alanlari
tarafindan c¢evrelenirler. FFA’da hiperfloresans goérinim vardir fakat sizint

olmamasi ile neovaskularizasyondan ayirt edilebilirler (6).
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2.3.3.11. Neovaskiilarizasyon (NV)

Retina i¢c katmanlarinin iskemisi ile uyarilan vaskuler endotelyal
proliferasyon sonucu i¢ limitan membran altinda olugsmaya bagslayan ve
zamanla vitreus bosluguna dogru ilerleyen vaskuler lezyonlardir. Retinal
yuzeyde veya optik diskte gorulebilirler. FFA’da sizinti sonucu hiperfloresans
gorunum verirler (169).

2.3.3.12. Vitreus Degisiklikleri

Vitreus 6zellikle fibrovaskuler proliferasyonda belirgin rol oynamaktadir
fakat DR’nin erken evrelerinde de o6nemli etkileri vardir (16). Epiretinal
membran (ERM) ileri yaglarda saglikh gozlerde dahi vitreoretinal ara yluzey
patolojisi olarak ortaya c¢ikabilir fakat diyabetik gozlerde goérilme sikhdi daha
fazladir (170, 171). Diyabetik gbzlerde vitreusta meydana gelen kollajen
fibrillerinin capraz baglanmasi, ileri glikolizasyon son urunlerinin birikimi gibi
biyokimyasal degisiklikler neticesinde vitreoretinal adezyonun guglendigi ve
retinal glial hdcre aktivasyonunun arttigi distntlmektedir(16). Vitreusun,
retina Gzerindeki mekanik etkilerinin 6tesinde intraokuller oksijenizasyonunun
regulasyonunda rol oynadigina dair kanitlar DR patogenezine énemli etkileri
olabilecegini gostermektedir (172).

2.3.4. Diyabetik Retinopati Siniflamasi ve Evreleri

Diyabetik retinopati baslica nonproliferatif DR ve proliferatif DR olarak
iki evrede incelenebilir. NPDR erken evre olup bazi hastalarda hastaligin
suresine ve glisemik kontrol gibi faktorlere bagh olarak proliferatif evreye
gecis sikhgr artmaktadir. (16)

2.3.4.1. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

NPDR, kendi icinde erken ve ileri donem olarak iki evrede
incelenebilir. Erken NPDR’de ilk olarak mikroanevrizmalar izlenirken, tipik
olarak kuguk kirmizi nokta hemorajiler eglik edebilir. Vaskiler gecirgenligin
artmig oldugu olgularda lipid birikimlerine bagl olarak sert eksudalar
izlenebilmektedir. Yine bu evrede mikroanevrizmalardan veya bozulmus
kapiller yataktan sizan sivi nedeniyle DMO meydana gelebilir. ileri dénem
NPDR’de i¢ retinal tabakalarda artmis hipoksi ile iligkili olarak ¢oklu retinal

hemorajiler, atilmig pamuk gorunumu, vendz boncuklanma, venoz lup
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olusumu, IRMA ve FFA’da izlenen genis kapiller hipoperfiizyon alanlari
gorulebilmektedir (6).

ETDRS calismasina gore; IRMA, vendz boncuklanma, vendz lup
olusumu, coklu retinal hemorajiler, genis kapiller hipoperfizyon alanlari ve
FFA'da genis sizdirma alanlari PDR gelisimi igin belirgin risk faktorleridir.
Fakat atilmis pamuk goérunimu lezyonlari bu tur bir risk ifade etmemektedir
(173).

2.3.4.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati

Cok ciddi NPDR izlenen hastalarin yaklasik yarisinda bir yil icinde
PDR gelistigi bildirilmistir (19). Proliferatif damarlar genellikle retinal
venlerden gelisir. Proliferasyon optik disk Uzerinde veya optik diske bir disk
mesafede gelisirse disk neovaskularizasyonu (NVD), bir disk mesafesinden
uzak retinada geligirse herhangi bir yerde neovaskularizasyon (NVE) olarak
tanimlanir. Normal retinal damarlarin aksine NVD ve NVE’nin FFA’da vitreus
icine dogru floresein sizintisina yol actigi izlenir. NV gelisimi uyarildiktan
sonra direncin az oldugu bdlgelere dogru ilerleme egilimi gosterir. Bu durum,
tzerinde ILM bulunmayan optik disk bélgesinde sik NV gériilmesinin sebebi
olarak gosterilebilir. Ayrica sig parsiyel arka vitre dekolmanlari da NV
progresyonu igin bir ¢ati gorevi gormektedir. NV, fibréz doku olusumu ile
birlikte seyreder. PDR ilerledikge fibr6z komponent de belirginlesir. Vaskuler
fiboréz doku, vitreus kavitesine veya retina ve optik disk ylzeyine dogru
anormal damarlanma olugturacak gekilde genisleme egilimindeyken,
avaskuler fibroz dokular arka hyaloid membran kalinlagsmasina ve vitreusun
retina Uzerinde traksiyon meydana getirmesine neden olmaktadir. NVE
hemen her zaman retinal iskemi alanina dogru ilerler, arka vitre dekolmaninin
gerceklestigi noktada ise bu vaskuler yapilar vitreus bosluguna dogru
cekilirler. Zamanla vaskuler komponentin azalmasi ile fibr6z doku vitreus
kontraksiyonlarina yol acar, bu da traksiyonel retina dekolmanina,
retinogizise veya retinal yirtiklara neden olur. Yeni olusan zayif duvarl
neovaskuler damarlarin, gerek vitreus traksiyonlarinin etkisi ile gerekse
spontan olarak rUptlre olmasi sonucu preretinal ve vitre igi hemorajiler

izlenebilir.
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2.3.4.3. ETDSR Siniflamasi ve Evrelemesi

Diyabetik retinopatinin ginimuzde uluslararasi olarak en sik kullanilan

evrelemesi ve siniflamasi ETDSR tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada yedi

alani gosteren 30 derecelik stereoskopik renkli fundus fotograflar

degerlendirilerek siniflama ve evreleme vyapilmistir (174). Buna gore

siniflama, evreler ve ozellikleri su sekildedir;

a.

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati:
Cok Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizma gorular.
Hafif NPDR: En az bir mikroanevrizma ve/veya retinal hemorajiler,
daha ileri evrelere ait bulgu olmamasi. Diyabete bagli baska retinal
lezyon veya anormallik izlenmez.
Orta NPDR: Retinal hemorajiler ve/veya mikroanevrizmalar, atilmis
pamuk manzarasi, hafif IRMA, en fazla bir kadranda vendz
boncuklanma goérulmesi, daha ileri evrelere ait bulgu olmamasi.
Ciddi NPDR: Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin goéraldugu
evredir,

o Dort kadranda ciddi retinal hemorajiler

o Iki veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma

o En az bir kadranda IRMA
Cok Ciddi NPDR: Ciddi evredeki bulgularin iki veya daha fazlasinin
varligi ve daha ileri evrelere ait bulgu olmamasi.
Proliferatif Diyabetik Retinopati
Erken PDR: NVD veya NVE (yuksek riskli PDR evresinin kriterlerini
tasimayan)
YUksek Riskli PDR:

o NVD

o NVD ile birlikte vitreus hemorajisi veya pretinal hemoraji

o 1/2 disk ¢capindan buytk NVE ile birlikte vitreus hemorajisi

veya pretinal hemoraji

ileri Diyabetik Géz Hastaligi: Traksiyonel retina dekolmani, ciddi

persistan vitreus hemorajisi, neovaskuler glokom varhgi.
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Hafif NPDR evresinin 1 yil icinde PDR’ye ilerleme riski %5, 5 yil iginde
yuksek riskli PDR’ye ilerleme riski %15'dir. Orta NPDR’nin 1 yil iginde
PDR’ye ilerleme riski %12-27, 5 yil iginde ylksek riskli PDR’ye ilerleme riski
%33’dur. Hafif ve orta NPDR evresindeki hastalar PRF igin aday dedgildir ve
6-12 aylik takipler yeterlidir. Eger klinik olarak anlamli makila 6demi (KAMO)
mevcut ise daha yakin takip gerekir ve fokal lazer tedavisi dugunulebilir. Eslik
eden sistemik hastallk veya gebelik durumunda da daha siki takip
gerekmektedir.

Ciddi NPDR’nin 1 yil icinde PDR’ye ilerleme riski %52, 5 yil icinde
yuksek riskli PDR’ye ilerleme riski %60’dir. Bu hastalar 2-4 aylik araliklarla
takip edilmelidir. KAMO var ise tedavi edilmesi mutlaka dnerilmektedir. Cok
ciddi NPDR’nin 1 yil icinde PDR’ye ilerleme riski %75'dir. Bu hastalar igin
PRF dusunulebilir, makula 6demi varsa tedavi edilmelidir ve 2-3 aylik yakin
takip onerilmektedir. Tip 2 DM hastalar i¢cin PRF tedavisi ciddi ve ¢ok ciddi
NPDR evrelerinde uygulanabilir.

Erken PDR’nin 5 yil icinde yUksek riskli PDR’ye ilerleme riski %75’dir.
Bu hastalar derhal PRF agisindan degerlendiriimelidir. Ciddi NPDR veya
daha ileri evrelerde klinik olarak anlaml olsun veya olmasin makuila 6demi
var ise, erken donemde fokal lazer tedavisi dugunulmelidir (18, 19, 173, 175).

2.3.5. Diyabetik Makiila Odemi

DMO, arka kutupta retinal vaskiler gecirgenlik artisi ve retinal
mikrogevredeki degisimler sonucu meydana gelen retinal kalinlasmaya
verilen isimdir. Diyabet hastalarindaki en yaygin gérme kaybi nedenidir. Hafif
NPDR’den PDR’ye kadar DR’nin tim evrelerinde gortlebilmektedir. Retinal
vaskuler yetmezlik ve retinal iskemi alanlarinda meydana gelebilir.
Mikroanevrizmalardan olan sizintilar veya duvar gecirgenligi artmig
kapillerlerden olan diffuz sizintilar sonucunda gelisebilir. Bunun yani sira
kapiller nonperfiizyon alanlarinda, retinal iskemi sonucunda vaskiler sizinti
olmaksizin da retinal kalinlasma olusabilmektedir. DMO’de intraretinal kistik
olusumlar da gorulebilmektedir. Bazi olgularda foveay! tutan ciddi kistik
kalinlagsmanin yani sira subretinal sivi da izlenir. ideal bir hayvan modelinin

olusturulamamasi nedeniyle  DMO’nin patogenezi tam  olarak
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aydinlatilamamistir. Fakat onceki bolimlerde bahsettigimiz DR gelisiminde
etkili olan hiicresel ve biyokimyasal degisiklikler DMO’niin patogenezinde de
rol oynamaktadir (16).

DMO’de sivi baslangicta dis pleksiform tabaka ile i¢ niikleer tabaka
arasinda lokalizedir, daha sonra i¢ pleksiform tabaka, retina sinir lifi tabakasi
ve en sonunda tum retina 6dematoz olarak izlenir. Sivinin santral birikimi ile
fovea kistik bir hal alabilir ve kistoid makula 6édemi goérinimu meydana
gelebilir (95).

2.3.5.1. Makiila Odemi Siniflamasi

a. Morfolojik Siniflama

- Fokal Odem: Mikroanevrizmalardan veya i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasi ile gecirgenligi artmis dilate kapillerlerden sizinti sonucu meydana
gelen retina kalinlagmasidir.  Genellikle vaskuiler sizintilarin =~ sivi
komponentinin gerilemesi ile birlikte geride kalan lipid ve lipoproteinler
tarafindan olusturulan sert ekstdalarin komsulugunda izlenir (176). FFA’da
sizinttya bagli geg, fokal hiperfloresans gosterir ve genellikle makuler
perfizyon iyidir (95).

- Diffiiz Odem: Bu tipte foveal avaskiiler zonu da icine alacak sekilde
diffuz retina kalinlagmasi izlenir. Fizyopatolojisinde i¢-kan retina bariyerinin
yani sira dig-kan retina bariyerindeki bozukluklar da etkilidir. RPE’'nin pompa
fonksiyonunun etkilenmesi 6dem gelisimine katkida bulunur. Diffiz tipte
IRMA’lara bagli sizintilar da gériilebilmektedir. Tipik olarak makilada kistoid
degisiklikler izlenebilir ve fokal 6demden farkli olarak sert ekstdalar daha az
gorulme egilimindedir. Kontrolsuz hiperglisemi, renal yetmezlik, yuksek
diastolik arteryel kan basinci gibi sistemik faktorler diffiz 6dem gelisiminde
etkilidir (177). FFA’da orta ve ge¢ fazda diffuz hiperfloresans ve eder varsa
kistoid makula 6demi izlenir (95).

- iskemik édem: Bulgular ¢ok gesitli olabilir. Bazi olgularda azalmis
goérme keskinligine ragmen makula rolatif olarak normal izlenebilir. Bazi
olgularda ise PDR bulgulari vardir. FFA’da foveada kapiller non-perfuzyon
(foveal avaskuler zonda genisleme), arka kutupta ve periferde de kapiller

non-perflizyon alanlari izlenir (95).
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- Mekanik 6dem: Diyabete bagl arka hyaloid membran kalinlagsmasi,
vitreomakuler adezyonun guglenmesi ve epiretinal membran formasyonu gibi
vitreoretinal ara yuzey problemleri, retina Uzerinde traksiyonel etki ile
dogrudan retinal kalinlasmaya yol agabilir. Ayrica bu mekanik traksiyon
kapiller yetmezlik ve mikrovaskuler sizintiya neden olarak dolayli yoldan da
retina kalinlagsmasi yapabilmektedir (16).

b. Klinik Olarak Anlamh Makiila Odemi (KAMO)

Retinal kalinlasmanin veya ekstdalarin ekstrafoveal olarak yerlesimi
semptoma veya gorme kaybina yol agmayabilir fakat makilay! kapsayan
veya tehdit eden DMO varhi@i belirgin gérme kaybi riski tagimaktadir. DMO’IU
olgularda klinik yaklasim ve tedavi kriterlerinin belirlenmesi agisindan ETDRS
tarafindan klinik olarak anlamli maktla 6demi tanimi yapilmistir. Buna gore;

- Makula merkezinde veya merkezin 500 mMm c¢evresinde retinal

kalinlagsma,

- Makula merkezinde veya merkezin 500 mm c¢evresinde, retinal
kalinlasma ile birlikte olan sert eksudalar,

- Herhangi bir bélumU makulaya bir disk ¢api (1500 mm) mesafede
bulunan, bir disk ¢api veya daha buyuklikte olan retinal kalinlasma
alani klinik olarak anlamli makula 6demi olarak tanimlanmistir.

ETDSR calismasi ile klinik olarak anlaml makila 6édemi olan
hastalarda tedavi uygulanmamasi halinde 3 yillik orta dizey (U¢ sira veya
daha fazla) gérme kaybi gelisme riski %32 olarak bulunmustur ve bu
hastalarin fokal/grid lazer fotokoagulasyon ile tedavi edilmesi Onerilmistir
(18).

c. OKT Siniflamasi

- Kistik makiila 6demi: OKT bulgularina gére en sik gorilen tiptir.
FFA’da oldugu gibi tipik KMO bulgulari ile birliktedir. OKT
kesitlerinde hiporeflektif veya orta dereceli yansimaya neden olan
sivi bulunan intraretinal yuvarlak-oval bogluklar vardir. Kistler
arasinda septalar bulunur, bu septalarin blyuk kismini retinanin

iskeletini olusturan Muller hiicreleri meydana getirir (178).
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- Diffuz makiila odemi: Diffiz retina kalinlasmasi kistik makdula
O0demine gobre daha nadir gorulur. Retina ici kistik bosluklar
olmadan retina kalinlagsmasinin oldugu gorular. Bu kalinlagma
genellikle dis pleksiform tabakanin Uzerinde gorulir. Bazi olgularda
diffiz kalinlagsmaya bagli foveal kontlrin bozuldugu izlenir. Bu tip
makula 6demi tedaviye daha direnclidir. Fibrotik degisiklikler daha
sik eglik eder ve Ozellikle retina yluzeyindeki fibrotik dokular
yansima artisina neden olur. Bu olgularda mutlaka sekonder
epiretinal membran varhgi arastiriimalidir (178).

- Kombine makiila 6demi: Hem retina ici kistik bogluklar hem de
diffiz retinal kalinlagsma goralir. Kombine makula 6deminde difflz
kalinlagma genellikle retina yuzey tabakalarinda gorulurken, kistik
bosluklar dis pleksiform tabakanin hemen Ustlinde veya altinda
izlenmektedir. Kombine tipin, diffiz tipe gore daha sik goruldigu ve
tedaviye daha iyi yanit verdigi bildirilmektedir (178).

2.4. Diyabetik Retinopatide Noral Mekanizmalar

DR tipik olarak vaskuler degisimlerle karakterize olarak gorunse de,
yapilan bircok calismada elde edilen kanitlar DR’nin  makroglia (Mduller
hicreleri, astrositler), mikroglia ve néronlar (fotoreseptorler, bipolar hicreler,
amakrin hucreler, ganglion hucreleri) Gzerinde de etkilerinin oldugunu isaret
etmektedir. Retinal noéral elementlerde izlenen apoptozis, glial hicre
reaktivitesi ve mikroglial aktivasyon DR’nin sadece bir vaskulopati degil ayni
zamanda norodejeneratif bir sire¢ oldugunu da dustundurmektedir. Glial
hicreler tarafindan duzenlenen apoptozis muhtemelen retinal ganglion
hlcrelerinin 6lumuane yol agmaktadir (179).

Diyabetik hastalarin retinasinda ganglion hlicre atrofisi ve i¢ nukleer
tabaka dejenerasyonu ilk olarak Wolter tarafindan tanimlanmis ve diyabetin
erken doéneminden itibaren baglayan noronal kaybin, vaskuler degisimlerin
ortaya cikmasina yol agan primer patoloji olabilecegi 6ne surulmugstur (180).
Postmortem insan gozlerinin histopatolojik incelemesinin yapildigi bir
calismada ise i¢ pleksiform ve ganglion hicre tabakasindaki dejenerasyon

gosterilmigtir (181).
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2.5. Diyabete Bagl Koroidopati

Diyabetik hastalarda koryokapillaris dejenerasyonunun insidansi
diyabetik olmayan hastalarin doért katidir. Elektron mikroskobisinde koroidal
vaskuler yapilarda tortuosite artigi, dilatasyon, daralma ve koroidal lobuller
arasinda sinus benzeri olusumlar gorulmuastur (179). DR’nin, koroidal arteriol
ve kapiller duvarlarinda periyodik asit Schiff pozitif materyal birikimi ve
kalinlasma yaptidi, arterioskleroz insidansini arttirdigi (48), koryokapiller
endotelyumunda atrofiye, koryokapillariste okllzyona, koroidal
mikroanevrizma ve neovaskularizasyon gelisimine yol actigi bildirilmistir (49-
51). Diyabetik koroidopati diyabetik hastalarda yaygin goérilen bir patoloji
olup, bazi arastirmacilar retinopatisi olmayan diyabetik hastalarda
aciklanamayan gorme azhiginin sebebi olarak altta yatan koroidal vaskuler
anormallikleri gostermektedir (51). Koroidal dolasim ve retinal fotoreseptor
fonksiyonlari yakin etkilesim igindedir. Dis retina katmanlarinin ve
fotoreseptodrlerin besin ve oksijen kaynagdi koroidal dolagimdan
saglanmaktadir (182). Bu nedenle koroidal hipoperfizyon ve kapiller
bozukluklar dis retinada fonksiyon bozukluklarina yol acabilir.
2.6. Tani ve Goruntileme Yontemleri

Diyabetik retinopati tanisi icin en iyi yontem pupil dilatasyonu sonrasi
yapilan ayrintili fundus muayenesidir ve iyi bir oftalmoskopik muayene ile
hemen tim olgularda diyabetik retinopati tanisi konulabilmektedir (6). Pupil
dilatasyonu arka kutbun yeteri kadar degerlendirilebilmesi icin mutlaka
gereklidir ve dilatasyon olmaksizin degerlendirilen gdzlerin sadece %50’sinde
DR varligi ve ciddiyeti agisindan dogru tani konulabilmektedir (183). DR’nin
tipik bulgulari olan mikroanevrizmalarin oftalmoskopik muayenede tespit
edilemedigi durumlarda DR tanisina suphe ile yaklagsiimalidir. Taniya
yardimcl olarak ayrica aglik kan sekeri dizeyi, glukoz tolerans testi ve HbAlc
tetkikleri de yapilabilir (6). DR tanisinin kesinlestiriimesi, ayirici tani, DR
siniflamasi ve evrelemesi, makila édeminin tespiti, tedavi karari, takip ve
tibbi dokimantasyon gibi nedenlerle ileri goruntlileme tetkiklerine siklikla
bagvurulmaktadir. Bu kapsamda en sik kullanilan tetkikler renkli fundus

fotografi, fundus floresein anjiografi ve optik koherens tomografidir.
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2.6.1. Renkli Fundus Fotografisi

Fundus fotografi retinopati progresyonunun degerlendiriimesi icin
kullanigh bir tetkiktir. Klinik pratikte retinopati durumunu ve tedavinin etkilerini
dokimante etmek amaciyla bireysel takipte ve klinik arastirmalarda
kullanilabilir. DR’nin tespiti zor olan erken ekstraretinal NV ve IRMA gibi
bulgularini tespit etme konusunda oftalmoskopik muayene kadar sensitif
olmasa da secilmis hastalarda iyi bir dokiimantasyon yéntemidir. Ozellikle
DMO’de izlenen eksidalarin genisligini ve dagilimmni, DR’nin degisik
evrelerindeki anatomik lezyonlarin (retinal hemorajiler, NV, fibroz
proliferasyon vb.) yayihmini ve lazer fotokoagulasyon skarlarini kayit altina
almak igin kullanilabilir. YUuksek ¢ozunurlUklU dijital sistemlerin gelistiriimesi
ile birlikte, alinan goérintllere hizli erisim olanaginin saglanmis olmasi bu
goruntileme yonteminin klinisyenler tarafindan kullanimini
yayginlastirmistir(16).

2.6.2. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

FFA, intraven6z sodyum floresein uygulamasinin ardindan uygun
filtreli kameralar kullanilarak fundusun fotografik veya videografik
goruntilerinin  alinmasi iglemidir. FFA, DR’de makula ddeminde sizinti
alanlarinin tespitinde, 6dem tipinin belirlenmesinde, tedavi karari ve tedaviye
yanitin  degerlendiriimesinde, kapiller nonperfizyon alanlarinin  ve
neovaskularizasyonlarin tespit edilmesinde olduk¢a faydali bir tetkiktir.
Katarakt cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif DR bulgularinin
degerlendiriimesi i¢in de kullanilabilir. Diyabetli hastalarda oftalmoskopik
muayene ile acgiklanamayan gorme kayiplarinda da FFA tetkikine
basvurulabilir. Bu tir bazi olgularda gorme kaybi nedeni olarak fovea ve
parafoveayl tutan kapiller nonperfizyon alanlari FFA’nin arteriyoventz
fazinda belirgin olarak izlenebilir. NPDR tanisi ile takipli hastalarda preretinal
hemoraji veya vitreus hemorajisi izlenmesine ragmen oftalmoskopik
muayene ile kanama sebebi tespit edilemiyorsa FFA ileri tetkik olarak faydal
olabilir(16).

Yapilan ETDRS c¢alismalarinda NPDR’den PDR’ye progresyon

acgisindan bazi anjiografik risk faktorleri de bildirilmistir. Buna gore; FFA'da
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floresein boya sizintisi (6zellikle diffiz), kapiller kaybi ve kapiller dilatasyonun
retinopati ciddiyeti ve PDR’ye progresyon yatkinligi ile iliskili oldugu
bildirilmigtir. FFA, ilave prognostik bilgiler saglamasina ragmen, renkli fundus
fotografi ile yapilan retinopati derecelendirmesinin de benzer prognostik
sonuglar verdigi bildirilmigtir (184, 185). Bu nedenle NPDR'den PDR’ye
progresyon tahmini icin FFA’nin rutin uygulama gerektirecek kadar belirgin
klinik 6nem tasimadigi degerlendirilmistir (185).

2.6.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, okuler yapilarin yuksek ¢ozunurlUkli kesitsel goéruntulerinin
alinmasina olanak saglayan girisimsel olmayan bir tetkiktir. Ultrasona benzer
bir teknolojiye sahiptir fakat ondan farkli olarak ses dalgalarini degil,
yansitilan ve geri sacilan 1sik dalgalarini goruntu elde etmek igin
kullanmaktadir. DUguk koherens interferometre tarafindan fundusa yaklagik
830 nm dalga boyunda kizil 6tesi 1sik dalgasi gonderilerek doku taramasi
yapilir. OKT cihazinin iginde bulunan ikinci bir 1sik dalgasi da referans olarak
kullanilir. Fundusa goénderilen ve dokulardan farkli oranlarda yansiyan isik
dalgas! ile referans isik dalgasi arasindaki farkhlik olcllerek bir sinyal
olusturulur. OKT, yaklasik 2-3 mm ¢ozunurlige kadar kesitleri gortuntuleyerek
doku patolojilerini ayrintill sekilde inceleyebilme imkani saglamaktadir.
Tekrarlanabilir, glvenilir olmasi ve girisimsel olmayan bir tetkik olmasi diger
avantajlaridir. Ayrica katarakt, vitreus hemorajisi gibi ortam opasitelerinin
varliginda dahi géruntu elde edebilmektedir (186).

ilk olarak Time Domain (TD) OKT teknolojisi kullaniimaya
baslanmistir. Fakat A-scan tarama hizinin yavas olmasi nedeniyle goéruntu
¢ozunurlGgunun dusuk ve goéruntu yakalama hizinin yavas olmasi klinik
kullanimini kisitlamigtir (187). Daha sonra gikan SD-OKT teknolojisinde daha
yuksek A-scan tarama hizi (TD-OKT’ye gore 200 kat hizl) gelistirilmis olmasi
daha yuksek c¢ozunurlukte goruntulerin elde edilmesini saglamigtir. Ayrica
SD-OKT'nin hizli tarama 0zelligi sayesinde iki boyutlu B-scan taramalar
birlestirilerek G¢ boyutlu gorintiler elde edilebilmektedir (188).

SD-OKT teknolojisi gdz hareketlerine badli olusan artefaktlari

azaltmakta ve gorintl kalitesini yukseltmektedir. Genis ve yogun tarama
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paterni ile retinal tabakalarin ayrintili goérintilenmesi, retina katmanlarinin
segmentasyon haritasinin ¢ikariimasini  mumkin kilmaktadir. Piyasada
bulunan birgcok SD-OKT cihazinin kendine ait segmentasyon algoritmalari
bulunmaktadir. Bu sayede retina katmanlarina yonelik kantitatif parametreler
elde edilebilmektedir. Fakat bu cihazlarin retina kalinhgr gibi sik kullanilan
bazi parametrelerde bile farkli 6lcim metodlari kullanmasi ve segmentasyon
algoritmalarinin farkli olmasi 6lgim sonuglarinda da farkliliklara yol
acabilmektedir. Bu nedenle farkli cihazlardan alinan o&lgimlerin
karsilastirimasi hususunda dikkatli olunmalidir (188). Ornegin bazi SD-OKT
cihazlari retina kalinhgr dlgumidnde dis sinir olarak RPE-BM kompleksinin
arka kenarini, bazilari bu kompleksin 6n kenarini, bazi cihazlar ise iS/DS
kompleksini referans almaktadir. Bu durum normal retina anatomisini bozan
patolojiler eslik ettiginde daha tutarsiz ve komplike sonuglar alinmasina yol
acabilir (189).

OKT Kkesitlerinde igten disa dogru gidildiginde ilk karsimiza ¢ikan
tabaka vitreoretinal arayiizde hiperreflektif gériiniim veren ILM tabakasidir.
Bazi hastalarda arka hyaloid membran da hiperreflektif olarak ILM lzerinde
gOzlenebilir. Retina katmanlarindan retina sinir lifi tabakasi, i¢ ve dis
pleksiform tabakalar hiperreflektif olarak izlenmekteyken ganglion tabakasi, i¢
ve dis nukleer tabakalar hiporeflektif olarak izlenmektedir. Retinal vaskuler
yapilar i¢ retinada yerlesen sirkuler hiperreflektif yapilar olarak izlenir (188).
Standart SD-OKT cihazlarinin kullandiklari kisa dalga boylu i1ginlar RPE
seviyesinde dagilirlar ve sinyal zayiflamasi nedeniyle koroidal yapilar
hakkinda iyi bilgi veremezler. Fakat son vyillarda gelistirien SD-OKT
cihazlarinda yapilan bazi modifikasyonlar ve uzun dalga boylu isinlarin
kullaniimasi ile daha derin dokularin goruntilenmesi ve koroid hakkinda
kantitatif bilgilerin elde edilmesi saglanmistir (46, 190, 191).

OKT, diyabetik retinopatide makila 6demi ve retinal kalinlasma,
intraretinal eksuda, kistoid makula odemi, vitreomakuler arayuz patolojileri,
subretinal sivi ve 1S/DS kompleksi anormallikleri hakkinda énemli bilgiler
vermektedir (192-194). Ayrica DMO’de tedavi segeneginin belirlenmesi,

tedavinin saglayacagi fonksiyonel kazanimin tahmini ve tedavi etkinliginin
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takibi agisindan da bize ¢ok faydali bilgiler vermektedir (178). Bazi olgularda
makula o6deminin hafif seyretmesi nedeniyle klinik muayene ve fundus
fotograflama 6demin tespiti agisindan yetersiz kalir. Bu konuda OKT daha
hassastir. Fakat retinopatiye ait mikroanevrizmalar, eksudalar, hemorajiler,
vaskuler anormallikler gibi diger lezyonlarin ciddiyetinin ve lokalizasyonunun
dokumante edilmesinde OKT yetersiz kalmaktadir (195-198). DR’de en iyi
OKT ile tespit edilebilecek lezyonlardan biri de intraretinal hiperreflektif
noktalardir. Bunlar retinanin derin katmanlarinda lokalize olan ve inflamatuar
hicrelerin birikimi ile meydana geldigi varsayilan lezyonlardir. Bu lezyonlarin
hastaligin aktivitesi ile iligkili oldugu dugunulmektedir (178).

Yuksek ¢ozunlrliklG OKT henlz klinik olarak tespit edilemeyen DR
gelismeden 6nce meydana gelen erken degisiklikleri de tespit edebilmektedir
(199). Yapilan bir calismada henuz klinik bulgularin ortaya ¢ikmamis oldugu
diyabetli hastalarda retina sinir lifi tabakasinda kayiplarin basladigi
gosterilmistir (200). SD-OKT’nin retina katmanlarini degerlendirmeye olanak
saglayan yuksek c¢ozunurlikli goruntuleme ve segmentasyon teknolojisi
sayesinde diyabetin retinada sinir lifi tabakasi, ganglion htcreleri ve nikleer
tabakalar gibi diger noronal elemanlar Uzerindeki erken dénem etkilerinin
arastinimasina yonelik calismalar da artmistir (42, 201-203). Sekil 2.3'de
otomatik segmentasyon 6zelligi olan bir SD-OKT cihazi (Spectralis,
Heidelberg) ile ¢cekilmis goruntide retinal tabakalarin sinirlari belirgin olarak
secilmektedir. Ayrica gelistirilen yazilimlar sayesinde segmente edilen her bir

retina tabakasina yonelik parametrik analizler de yapilabilmektedir.
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Ganglion hiicre tabakast =
Vitreus

I¢ pleksif tabak:
¢ pleksiform tabaka Arka hyaloid membran

i¢ niikleer tabaka Ig limitan membran
Dis pleksiform tabaka

Dis niikleer tabaka
eseptor ig/dis
segment tabakasi

Dis limitan membran 2 s 2o
Retina pigment epiteli

L

a - I}
. . \ Bruch membrani

Koryokapillaris

Sekil 2.3. SD-OKT ile alinmis ve segmentasyon uygulanmis retinal kesit
goruntusu. (GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Go6z Hastaliklari Servisi

Retina Birimi arsivinden alinmigtir.)

Diyabetin koroid Uzerinde yaptigi patolojik degisiklikler histopatolojik
calismalar ile gosterilmistir (48-51). SD-OKT cihazlarinin derin dokulari
goruntileme kapasitelerinin gelistiriimesi ile dis retinal tabakalarin, koroidin
ve lamina kribrosanin dahi yliksek c¢o6zunurliklG goérintilerinin  elde
edilebilmesi mimkin olmustur. Sekil 2.4’de SD-OKT’nin artiriimis derinlikli
goruntuleme moduyla (EDI-OKT) cekilmis ve koroidal yapilarin daha ayrintili
degerlendirilebildigi bir kesit gorulmektedir. Bu sayede diyabetin koroid
uzerindeki etkilerinin in vivo olarak degerlendiriimesinin de 6nu agilmistir ve

bu alanda bir¢cok calisma yapilmaktadir (204-206).

Sekil 2.4. Diyabetli bir hastadan EDI modu ile elde edilmis SD-OKT kesiti.
(GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi G6z Hastaliklari Servisi Retina Birimi

arsivinden alinmistir.)
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OKT teknolojisinde surekli devam eden teknolojik gelismeler go6z
onunde bulunduruldugunda yukarida bahsedilen kullanim alanlarinin

onumuzdeki suregte daha da genigleyecegi dusunulmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM
Calisma icin GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 1491-1-16/1539 sayili ve 29.01.2016
tarihli etik kurul onayi alinmistir. Calisma kapsaminda hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri ile SD-OKT ve EDI-OKT tetkiklerinden elde edilen verilerin
istatistiksel analizi yapilmistir.
3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi
Bu prospektif, kontrolll, kesitsel calisma kapsaminda, GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Go6z Hastaliklarn Poliklinigi'ne Ocak 2016-
Nisan 2016 tarihleri arasinda muracaat etmis olan hastalar
degerlendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, DM suresi, DM tedavi tipi
(insulin/oral antidiyabetik), gbéz hastaliklari éykusl, géz igi cerrahi 6ykusda,
sistemik hastalik oykusu, HbA1c seviyeleri, biyomikroskopik muayene
bulgulari, oftalmoskopik muayene bulgulari, DR evreleri, duzeltiimis gérme
keskinligi seviyeleri, aksiyel uzunluk olgumleri, goz ici basinci olgumleri kayit
altina alinmigtir. Calisma kapsaminda degerlendirilen tim hastalara SD-OKT
ve EDI-OKT tetkikleri uygulanmistir. Asagida ayrintili olarak belirtilecek olan
calismaya dahil edilme ve galisma digi tutulma kriterlerine uyan hastalardan;
Tip 2 DM tanii ve hafif-orta NPDR mevcut olanlar Grup 1 olarak
belirlenmistir. Tip 2 DM tanisi olup DR izlenmeyen hastalar Grup 2 olarak
belirlenmistir. Kontrol grubu olarak, tip 2 DM tanisi olmayan ve calismaya
dahil edilme kriterlerine uyan hastalar galisma kapsamina alinmistir.
3.2. Galismaya Dahil Edilme ve Galisma Disi Tutulma Kriterleri
3.2.1. Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri
a. Tip 2 DM tanisi olan hastalar
b. Retinal ve/veya koroidal patolojiye yol agcmis herhangi bir okuler
veya sistemik hastalik tanisi olmayan bireyler (Kontrol grubu
igin)
3.2.2. Caligma Digi Tutulma Kiriterleri
a. Gegirilmis goz ici cerrahisi 0ykusu (son 6 aydan dnce gegirilmis
katarakt cerrahisi harig),

b. Delici yada ciddi kuint okuler travma éykusu,
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c. Gegcirilmis veya aktif okuler enflamatuar hastalik (Gveit vb.)
oykusu,

d. Glokom tanisi veya glokom suphesi,

e. Strabismik, anizometropik, sensoryel, bilateral ametropik veya
meridyonel ambliyopi dykusu,

f. Diyabetik retinopati diginda koroidal vel/veya retinal patoloji
(retinal ven dal-kok tikanikligi, hipertansif retinopati, kuru veya
yas tip yasa bagli maklla dejenerasyonu, koroid neovaskuler
membran, santral ser6z korioretinopati, vitreoretinal ara yuzey
patolojileri, fundus distrofileri vb.) tespit edilmesi,

g. Herhangi bir nedenle retinal lazer fotokoagllasyon veya
intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulama oykusu,

h. Ciddi NPDR veya daha ileri seviye DR tespit edilmesi,

i. Klinik olarak anlamli makuila 6demi veya SD-OKT ile diyabetik
makula 6demi tespit edilmesi,

j. Tip 2 DM tanisi olup son 3 ay icinde yapilmis HbA1c dlgum
degeri bulunmayan hastalar

k. Kontrolsiz sistemik hipertansiyon hastalari

I. Fundus goruntilemesini etkileyecek seviyedeki medya
opasitesileri (kornea opasiteleri, yogun katarakt, asteroid
hyaloidozis, vitreus opasiteleri vb.),

m. Refraksiyon kusurunun +6 ve -6 diyoptri (D) degerlerinin
disinda olmasi,

n. Alzheimer Hastali§i, Parkinson Sendromu, Multipl Skleroz vb.
norodejeneratif hastalik tanisi olanlar.

Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin ¢alismaya dahil edilme
veya calisma digi tutulma kriterleri her bir g6z icin ayri olarak ele alinmig
olup, kriterlere uyum saglama durumuna gore her iki g6z veya sadece uygun
olan g6z galismaya dahil edilmistir. Her iki g6zlin de kriterleri saglamamasi
durumunda hasta ¢alisma disi birakilmigtir.

3.3. Genel Oftalmolojik Muayene

Calisma kapsaminda poliklinige basvuran tim hastalarin ayrintih
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sistemik ve oftalmolojik medikal dykulerinin alinmasinin ardindan refraksiyon
kusurlari otokeratorefraktometre (KR-8100A; Topcon, Tokyo, Japonya) cihazi
ile olguldl. Duzeltiimis en iyi gébrme keskinligi seviyeleri Snellen eseli ile
degerlendirildi. Goz ici basinclari (GIB) non-kontakt tonometri (CT-80A;
Topcon, Tokyo, Japonya) cihazi ile olguldu. Aksiyel uzunluk olgumleri optik
biyometri (IOLMaster; Carl Zeiss Meditec, Jena, Almanya) cihazi ile yapildi.
Tum hastalara tropikamid %0.5 damla ile pupil dilatasyonu uygulanmasinin
ardindan, ayrintili biyomikroskopik on segment muayenesi ve +90 D non-
kontakt lens ile fundus muayenesi yapildi. Diyabetik retinopati tespit edilen
hastalara sadece klinik agidan gerekli gorulmesi halinde FFA tetkiki yapildi.
3.4. Diyabetik Retinopati ve Makiila Odemi Degerlendirmesi

Hastalarin calismaya dahil edildikleri tarihte, pupil dilatasyonu sonrasi
+90 D non-kontakt lens ile yapilan fundus muayenesi bulgularina gére DR ve
makula 6demi mevcudiyeti degerlendiriimis ve DR evrelendirmesi yapilmistir.
DR evrelendirmesi ETDRS kriterleri géz 6ntinde bulundurularak yapiimistir.
Buna gore hastalar hafif NPDR, orta NPDR, ciddi NPDR ve proliferatif PDR
olarak evrelendirilmistir. Ciddi NPDR ve daha ileri seviyede DR tespit edilen
gOzler calisma disi birakilmistir. Fundus muayenesinde klinik olarak anlamli
makula 6demi izlenen veya fundus muayenesinde tespit edilemeyen fakat
OKT tetkikinde makula 6demi gorulen gozler ¢calisma disi birakiimistir.
3.5. Retina Tabakalarinin SD-OKT ile Analizi

Tam OKT goruntuleri tek bir tecribeli operator tarafindan tropikamid
%0.5 damla ile pupil dilatasyonunun ardindan SD-OKT (Spectralis;
Heidelberg Muhendislik, Heidelberg, Almanya) cihazi ile alinmistir. SD-OKT
tetkiki 6lgim parametreleri; fovea merkezli horizontal tarama modunda,
30°x25%lik alani kapsayan (yaklasik 9x7.5 mm), her biri 245 mm araliklarla
31 adet B-scan kesitli (her bir kesitte otomatik gergek zamanli 20 géruntinin
ortalamasinin alindidi) ve yiksek hizli (512 A-scan/B-scan) tarama yapacak
sekilde ayarlanmistir. Cekim kalitesi 20 dB’in Uzerinde olan OKT kesitleri
degerlendirmeye alinmistir. Spectralis cihazi g6z takip sistemi sayesinde
sadece belirledigimiz alanin OKT Kkesitlerini alabilme 6zelligine sahiptir,

boylece g6z hareketlerine bagli meydana gelebilecek parazitlenme ve
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goruntu kalitesindeki duguslerin 6nune gegerek yuksek ¢ozunuarluklt kesitler
elde etmemizi saglamaktadir.

Belirledigimiz OKT &l¢gum parametrelerine gore alinmis olan SD-OKT
kesitlerine cihazin kendi yaziliminin sahip oldugu otomatik segmentasyon
Ozelligi uygulanarak her bir retinal katmanin kalinlik haritasi ¢ikariimigtir.
Otomatik segmentasyon ile birlikte santral makila kalinhg (SMK) (ILM ile
RPE-Bruch membran kompleksinin dis siniri arasi), retina sinir lifi tabakasi,
gangliyon hicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niUkleer tabaka, dis
pleksiform tabaka, dis niUkleer tabaka, retina pigment epiteli tabakasi, i¢
retina tabakalari (ILM ile DLM arasi) ve dis retina tabakalari (DLM ile RPE-
Bruch membran kompleksinin dis siniri arasi) olmak tGzere 10 ayrn retinal
tabakanin kalinlik haritasi elde edilmektedir. Bu tabakalarin her biri igin,
merkezi fovea olacak sekilde konumlanmig ETDRS gridinin foveayi temsil
eden santral 1 mm ¢apli alaninda, onun disindaki 3 mm ¢apli dairenin ve en
dista kalan 6 mm c¢apli dairenin nazal, temporal, Ust ve alt kadranlarinda
olmak Uzere toplam 9 bdlgede cihaz tarafindan verilen kalinhk o&lgimleri
kaydedilmistir. Sekil 3.1°de ETDRS gridine gore belirlenmisg 9 ayri bolgenin
sag goz igin sematize edilmis hali 6rnek olarak verilmigtir. Sekil 3.2’de santral
makula kalinligi 6lcimu ve Sekil 3.3'de ganglion hicre tabakasi dlgimune ait
goOruntller érnek olarak verilmistir. Boylece her bir gézden (10 ayri retinal
katmanin 9 ayri noktada kalinlik 6lcimu yapilmak Uzere) 90 adet retinal
kalinlik 8lclim parametresi elde edilmistir. Olgiim sonuclarinda manuel
duzeltme gerektiren olgular ¢alisma disi birakilmistir.

Calisma gruplarimizin demografik 6zelliklerine uyan saglikh bireylerde,
Spectralis OKT cihazi ile olgilmus, retina tabakalarinin ortalama kalinlik
verilerine  yonelik literatir  bilgisi  bulunamamigtir.  Bu  nedenle,
olusturdugumuz kontrol grubunda yapilan Olgumler ile retinal tabakalarin

kalinlik ortalamalari belirlenmigtir.
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Sekil 3.1. ETDRS gridine gore belirlenmis 9 ayri retinal bolgenin sag goz igin

sematize edilmig gérunuma.
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Sekil 3.2. SD-OKT tetkiki ile elde edilmis santral makuila kalinh@i haritasi ve
kalinhk o6lcim degerleri. (GATA Haydarpagsa Egitim Hastanesi Goéz
Hastaliklari Servisi Retina Birimi arsivinden alinmigtir.)
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Examination:
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Sekil 3.3. SD-OKT tetkiki ile elde edilmis ganglion hlcre tabakasi haritasi ve
kalinhk Olcim degerleri. (GATA Haydarpasa EQgitim Hastanesi Go6z

Hastaliklari Servisi Retina Birimi arsivinden alinmigtir.)

3.6. Koroid Kalinliginin EDI-OKT ile Analizi

Koroid kalinligi élgimda igin goruntuler, ayni seansta SD-OKT cihazinin
(Spectralis; Heidelberg Muhendislik, Heidelberg, Almanya) EDI-OKT modu
kullanilarak ayni  operatér tarafindan alinmistir. EDI-OKT  6lgim
parametreleri; fovea merkezli horizontal tarama modunda, 20°x15°’lik alani
kapsayan (yaklasik 6x4.5 mm), her biri 124 mm araliklarla 37 adet B-scan
kesitli (her bir kesitte otomatik gercek zamanli 30 géruntinidn ortalamasinin
alindigi) ve yuksek hizli (512 A-scan/B-scan) tarama yapacak sekilde
ayarlanmigtir. Cekim kalitesi 20 dB’in Uzerinde olan OKT kesitleri
degerlendirmeye alinmigtir. Diurnal koroidal kalinlik degdisimlerinin ve
sistemik arteriyel kan basincinin olasi etkilerinin 6nine gecebilmek icin EDI-
OKT tetkiklerinin tamami saat 10 ile saat 12 arasinda yapilmis olup, tetkik
oncesinde hastalarin en az 15 dakika sure ile oturtularak dinlendirilmis
olmasi saglanmistir.

Belirlenen kriterlere goére alinan EDI-OKT gdruntulerinin tamami, ayni
tecrubeli klinisyen tarafindan ve hasta bilgileri maskelenmek suretiyle analiz
edilmistir. Koroidal kalinlik olgimudnde hiperreflektan RPE-Bruch membran
kompleksinin dig kenari ile hiperreflektan koryoskleral birlesme gizgisinin ig

kenari arasinda kalan vertikal mesafe degerlendirilmistir (Sekil 3.4).

46



Sekil 3.4.EDI-OKT modunda alinan kesitte, hiperreflektan goérinim veren

koryoskleral birlesme cizgisi (sari oklarla gdsterilen) ve RPE-BM kompleksi
(devamli sari ¢izgi ile gosterilen) izlenmektedir. (GATA Haydarpasa Egitim

Hastanesi Goz Hastaliklari Servisi Retina Birimi argivinden alinmistir.)

Koryoskleral birlesme gizgisinin secilemedigi olgular degerlendirme
disi birakilmigtir. Koroidal kalinlik élgiimd; her bir gdézde subfoveal alandan
ve parafoveal alanlari temsil edecek sekilde foveanin 1500 mm nazali, 1500
Mm temporali, 1500 mm usti ve 1500 mm alti olmak Uzere toplam 5 ayri
noktadan, cihazin yazihimina ait (Heidelberg Eye Explorer) Kkaliper

kullanilarak manuel olarak yapilmistir (Sekil 3.5).
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200 um

Sekil 3.5. A. Foveadan gegen horizontal kesitte subfoveal, foveaya 1500 pm

nazal ve 1500 mm temporal uzakliktan yapilan koroid kalinligi élgimu B.
Foveanin 1500 mm Ust kadranindan yapilan koroid kalinhgi élgimau C.
Foveanin 1500 mm alt kadranindan yapilan koroid kalinhdr 6lgimu. (GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Go6z Hastaliklari Servisi Retina Birimi

arsivinden alinmistir.)
3.7. istatiksel Analiz

Tum istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences versiyon 17.0.0; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi ile
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yapilmigtir. Verilerin normaliteleri Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
dogrulanmistir (p>0.05).

Normal dagihm gdsteren verilerin gruplar arasi karsilastirmasi igin tek
yonlli varyans analizi (one-way ANOVA) yapilarak p<0.05 degeri anlamh
kabul edilmigtir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farklilk tespit
edilmesi halinde bu farkliigin hangi grup veya gruplardan kaynaklandigini
gOstermek igin ¢oklu karsilastirma testleri (post-hoc analiz) uygulanmistir.
Post-hoc analiz igin Levene testi ile varyanslarin homojenligi degerlendirilmis,
homojen ise Tukey HSD (honestly significant difference), homojen degil ise
Tamhane T2 testi uygulanmigtir. Bonferroni dizeltmesi sonucunda istatiksel
anlamhlik igin p< (0.05/3) 0.017 degeri kabul edilmigtir.

Normal dagihm gostermeyen verilerin gruplar arasi karsilastirmasi igin
Kruskal Wallis testi kullanilarak p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmesi halinde bu
farkhligin hangi grup veya gruplardan kaynaklandigini géstermek icin ¢oklu
kargilastirma testleri (post-hoc analiz) uygulanmistir. Post-hoc analiz igin
Mann-Whitney U testi yapilarak Bonferroni dizeltmesi ile p<0.017 anlaml
olarak kabul edilmistir.

Demografik ve sistemik faktorlerin retinal tabakalar ve koroidal kalinlik
Uzerindeki etkilerini arastirmak i¢in coklu lineer regresyon analizi
uygulanmigtir. Koroidal ve retinal katmanlar arasindaki iliskiyi gostermek igin
normal dagilima uyan veriler arasinda Pearson korelasyon analizi, normal
dagihima uymayan veriler arasinda Spearman Kkorelasyon analizi

uygulanmstir. istatiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1.Galisma Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma kapsaminda tip 2 DM tanih 90 hastanin 149 gb6zu
degerlendirmeye alinmistir. Tip 2 DM tanisi olan 43 hastanin 60 gozunde
NPDR (hafif-orta evre) mevcut olup bu gozler Grup 1 olarak belirlenmistir. Tip
2 DM tanisi olup DR izlenmeyen 47 hastanin 89 go6zi Grup 2 olarak
belirlenmistir. Yas ve cinsiyet uyumlu secilen, tip 2 DM tanisi olmayan ve
calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 46 hastanin 88 géziu kontrol grubu
olarak belirlenmistir. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1’de
O0zetlenmigtir. Demografik ve klinik 6zellikler gruplar arasinda normal dagilim
gOstermedigi icin verilerin gruplar arasi karsilastiriimasinda Kruskal Wallis
testi uygulanmigtir.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk ve GIB degerleri
agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0.109,
p=0.727, p=0.576, p=0.206).

Hipertansiyon gorulme sikhgi acisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.042). Yapilan post-hoc analiz
sonucunda, Grup 1 hastalarda hipertansiyon gorilme sikhginin kontrol
grubuna goére anlamli sekilde yuksek oldugu tespit edilmigstir (p=0.013). Grup
1 ile Grup 2 arasinda ve Grup 2 ile kontrol grubu arasinda ise HT sikligi
agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.297, p=0.110).

DM sduresi, insulin tedavi sikhgi, insulin tedavi suresi ve HbA1c
seviyesi agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmustur. Tum bu kriterler Grup 1 hastalarda Grup 2'ye goére
anlamli derecede yuksek olarak saptanmistir (p<0.001, p<0.001, p=0.01,
p<0.001).
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Tablo 4.1. Gruplara gére demografik ve klinik 6zellikler

Grup 1 Grup 2 Kontrol
Hasta Sayisi (n) 43 a7 46 p
Goz sayisi (n) 60 89 88
Cinsiyet Kadin 27 (45) 41 (46.0) 41 (46.5)
0.727*
n (%) Erkek 33 (55) 48 (53.9) 47 (53.4)
Hipertansiyon Sikhigi
26 (43.3)** 31 (34.8) 21 (23.8) 0.042*
n (%)
67.1+8.1 65.946.9 67.816.1
Yas (yil) 0.109*
(49-80) (52-82) (58-82)
Aksiyel
23.1£0.4 23.1£0.6 23.240.5
Uzunluk 0.576*
(21.5-24.0) | (21.1-24.4) | (22.1-24.5)
(mm)
. 16.0£1.4 16.2+1.9 15.7+1.62
GIB (mmhg) 0.206*
(13-19) (11-20) (12-20)
Ort.+SD DM Siiresi | 18.5t7.59 12.318.3 : <0.001"
(min-maks) | (Y1) (2-35) (1-40)
Insiilin
Tedavi
3 44 (73.3) 38 (42.6) - <0.001"
Sikhgi n
(%)
Insiilin
_ 9.1+£5.2 6.1+7.2
Tedavi - 0.0017
_— (1-25) (1-30)
Suresi (yil)
HbA1lc (%) 8.4+1.6 7.3+1.7 - <0.001*

* Kruskal Wallis; ** |statistiksel olarak anlamh farklilik bulunan veriler (Kruskal

Wallis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni dizeltmesi ile birlikte,
p<0.017); ' Mann Whitney U testi (p<0.05)
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4.2.Retina Tabakalarinin Kalinlik Analizi

4.2.1. Santral Makiila Kalinhig1 Analizi

Santral makula kalinh@i verileri gruplar arasinda normal dagihm
goOsterdiginden gruplar arasi karsilastirma icin tek yonlu varyans analizi
uygulanmigtir. Santral makula kalinliginin ETDRS gridine gore 9 ayri bolge
icin elde edilmis Olgum degerlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.2'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.2. Gruplara gore santral makula kalinligi 6lgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.xSD .
Olgiim Alani | Grup 1 Grup 2 Kontrol P

Santral Fovea | 259.8+26.0 | 262.2¢17.8 | 265.2t17.1 | o259
ic Nazal 330.8+23.1 | 338.2+14.6 335.8+15.0 | 0.039
ic Temporal 320.4+22.9 | 324.3114.3 323.4+13.6 | 0.370
ic Ust 330.4+21.5 | 338.0£14.5 335.2+14.7 | 0.026
ic Alt 331.3122.3 | 335.4114.7 332.1+13.6 | 0.265
Dis Nazal 308.0+19.9 | 311.5+13.9* | 304.4+16.6 | 0.019
Dis Temporal | 282.0+15.5 |280.2+12.7 275.8+12.8 | 0.016
Dis Ust 292.7+18.9 | 295.8+13.9* | 289.4+14.9 | 0.026
Dis Alt 280.6£17.0 | 283.7£14.0 278.4+14 1 0.064

* Tek yénli varyans analizi (one-way ANOVA); **istatistiksel olarak anlamli farkllik
bulunan veriler (ANOVA, p<0.05; post-hoc Tukey HSD testi ve Tamhane T2 testi,

Bonferroni duzeltmesi ile birlikte, p<0.017)

Gruplar arasinda SMK kalinhigi agisindan i¢ nazal, i¢ Ust, dis nazal, dis
temporal ve dis Ust kadranlarda belirgin farkllik oldugu izlenmistir (p<0.05).
Yapilan post-hoc analizler sonucunda bu farkhligin grup 2 ile kontrol grubu
arasinda dis nazal kadranda ve dis Ust kadranda istatiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0.007, p=0.011). Grup 1 ile kontrol grubu arasinda
dis temporal kadranda anlamliya yakin bir farklilik tespit edilmistir (p=0.019).
Tam gruplarda santral makila kalinli§i parafoveal alanda daha fazladir.
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4.2.2. Retina Sinir Lifi Tabakasi Kalinligi Analizi

RSLT kalinhgi verileri gruplar arasinda normal dagilim
gostermediginden gruplar arasi kargilastirma igin Kruskal Wallis testi
uygulanmistir. RSLT kalinliginin ETDRS gridine gére 9 ayri bolge icin elde

edilmig 6lcim degderlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.3’de gosterilmigtir.

Tablo 4.3. Gruplara gore retina sinir lifi tabakasi kalinligi1 élgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.+SD .
Olgiim Alani [ Grup 1 Grup 2 Kontrol P

Santral Fovea | 11.3+2.7 ** | 12.3+2.3 12.3+2.2 0.015
i¢c Nazal 20.5+3.6 20.5+2.5 20.812.4 0.460
ic Temporal 18.3+1.8 17.7£1.7 17.8+1.7 0.064
ic Ust 23.614.2 23.5+2.7 24.3+3.1 0.363
ic Alt 26.6+4.3 25.1+3.1 25.4%3.1 0.106
Dis Nazal 46.6+8.7 47.7+6.9 48.1+8.3 0.794
Dis Temporal | 21.1+3.5 19.61£1.8 19.4+1.5 0.002
Dis Ust 37.716.8 37.815.2 37.816.2 0.927
Dis Alt 38.318.4 39.946.9 39.416.6 0.330

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunan veriler (Kruskal
Walllis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni dizeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

Gruplar arasinda RSLT kalinhgr agisindan santral fovea ve dis
temporal kadranda anlamli farkliik oldugu (p<0.05), bu verilerin post-hoc
analizinde Grup 1’de santral foveal RSLT kalinhdinin diger iki gruba gore
anlamli derecede azalmis oldugu izlenmistir (p=0.009, p=0.012). Diger
kadranlarda, Grup 1 ile Grup 2 arasinda ve Grup 2 ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir farkhlik izlenmemigtir. Tum gruplarda kadranlara gore kalinlik
siralamasi duslkten ylksege dogru santral fovea < i¢ temporal < i¢ nazal <ig
ust < i¢ alt < dis temporal < dis Ust < dis alt < dig nazal seklindedir. Tum
gruplarda sinir lifi tabakasi perifoveal alanda (dis kadranlarda) daha kalindir.

53



4.2.3. Ganglion Hiicre Tabakasi Kalinhigi Analizi

GHT kalinligi verileri gruplar arasinda normal dagilim
gostermediginden gruplar arasi kargilastirma igin Kruskal Wallis testi
uygulanmigtir. GHT kalinhiginin ETDRS gridine gére 9 ayri bdlge icin elde

edilmig 6lcim degderlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.4’de gosterilmigtir.

Tablo 4.4. Gruplara gére ganglion hicre tabakasi kalinligi élgiim degerleri

ETDRS Gridi Ort.+SD .
Olgiim Alani [ Grup 1 Grup 2 Kontrol P

Santral Fovea | 12.4+3.6** | 12.7+2.9 13.84£3.2 0.022
i¢ Nazal 44.4+10.2** | 48.845.3 49.745.4 0.001
ic Temporal 42.7+7.9%* 45.745.7 46.315.3 0.016
ic Ust 47.3+8.7** |51.2+4.5 51.0£5.0 0.005
ic Alt 47.5+9.6** | 50.8+5.0 50.8+5.3 0.043
Dis Nazal 36.415.3 38.2+3.7** 36.7+4.0 0.021
Dis Temporal | 33.5+6.3 35.314.1 35.3+4.3 0.201
Dis Ust 33.0+4.9 34.8+3.7** 33.613.6 0.016
Dis Alt 30.715.3 32.5+3.4 32.1+3.8 0.076

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunan veriler (Kruskal
Walllis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni dizeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

Gruplar arasinda GHT kalinh@i acisindan dig temporal ve dis alt
kadran haricindeki diger tum kadranlarda anlamh farklihk bulundugu
izlenmigtir (p<0.05). Yapilan post-hoc analizde Grup 1’de GHT kalinliginin i¢
nazal, ic temporal, i¢ Ust ve i¢ alt olmak Uzere tim i¢ kadranlarda Grup 2’ye
gore istatiksel olarak anlamli derecede azalmis oldugu izlenmistir (p=0.005,
p=0.011, p=0.002, p=0.015). Ayrica yine Grup 1’de santral fovea, i¢ nazal, i¢
temporal, ve i¢ Ust kadranlardaki GHT kalnliginin kontrol grubuna gore
belirgin derece azalmis oldugu gdsterilmistir (p=0.015, p=0.001, p=0.010,
p=0.010). Grup 2 ile kontrol grubu karsilastirildiginda GHT kalinhginin dis
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nazal ve dig Ust kadranda Grup 2 lehine artmis oldugu izlenmektedir
(p=0.008, p=0.007), diger kadranlarda ise istatiksel olarak anlamli bir farkllik
tespit edilmemistir. TUm gruplarda ganglion hiicre tabakasi parafoveal alanda

(ic kadranlarda) daha kalindir.

4.2.4. ig Pleksiform Tabaka Kalinhgi Analizi

IPT kalinhig1 verileri gruplar arasinda normal dagilim goéstermediginden
gruplar arasi karsilastirma icin Kruskal Wallis testi uygulanmistir. iPT
kalinhginin ETDRS gridine goére 9 ayri bolge icin elde edilmis oOlgim

degerlerinin gruplara gére dagilimi tablo 4.5'de gosterilmigtir.

Tablo 4.5. Gruplara gore i¢ pleksiform tabaka kalinhgi 6lgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.£SD .
Olgiim Alani | Grup 1 Grup 2 Kontrol g

Santral Fovea | 19.0+3.0 19.6+2.5 19.6+2.5 0.272
i¢c Nazal 38.0+6.5** 40.943.3 41.1+£3.5 0.010
ic Temporal 37.616.0** 40.4+£3.3 40.91£3.8 0.001
ic Ust 37.1£6.3* | 40.4%3.2 40.443.6 0.002
ic Alt 37.846.0 39.943.9 40.2+3.4 0.038
Dis Nazal 27.9+5.0 29.14+2.8 28.3+£3.0 0.089
Dis Temporal | 31.0+4.0 32.0£2.8 31.61£2.6 0.221
Dig Ust 27.2+3.4 28.2+2.9** 27.3+2.7 0.036
Dis Alt 25.8+3.0 26.4+2.8 26.0+2.4 0.368

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunan veriler (Kruskal
Walllis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni dizeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

Gruplar arasinda IPT kalinhgi agisindan i¢ nazal, i¢c temporal, i¢ Ust, ic
alt ve disg Ust kadranlarda belirgin farkhlik saptanmistir (p<0.05). Yapilan
post-hoc analizde IPT kaliniginin Grup 1’in i¢ nazal, i¢ temporal ve i¢ st
kadranlarinda diger iki gruba gore anlamli derecede azaldigi izlenmigtir
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(p=0.006, p=0.001, p=0.001 ve p=0.009, p=0.001, p=0.003). Grup 2 ile
kontrol grubu karsilastinldiginda IPT kalinliginin sadece dig st kadranda
Grup 2 lehine anlamli sekilde artmis oldugu goérulmustir (p=0.012). Diger
kadranlarda ise istatiksel olarak anlamli bir farkllik tespit edilmemistir. TUm

gruplarda i¢ pleksiform tabaka parafoveal alanda daha kalindir.

4.2.5. i¢ Nilkleer Tabaka Kalinligi Analizi

INT kalinligi verileri gruplar arasinda normal dagilim géstermediginden
gruplar arasi karsilastirma igin Kruskal Wallis testi uygulanmistir. INT
kaliniginin ETDRS gridine gore 9 ayri bdlge icin elde edilmis olgum

degerlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.6’da gosterilmigtir.

Tablo 4.6. Gruplara gore i¢ nikleer tabaka kalinhigi 6lgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.+SD .
Olgiim Alam | Grup 1 Grup 2 Kontrol P

Santral Fovea | 21.4+7.5** 18.4+4.9 20.2+5.0 0.021
ic Nazal 41.844.8 40.6+4.2 41.4+4 1 0.293
ic Temporal 39.0+5.0 38.2+4.3 38.0+4.0 0.533
ic Ust 40.9+8.0 41.1+4.6 40.5+4.0 0.388
ic Alt 41.7+£3.9 40.5+4.2 40.413.6 0.205
Dis Nazal 34.1+£3.8** | 33.3+2.8 33.1+3.0 0.040
Dis Temporal | 34.0£3.5** | 32.1+2.6 32.0£2.5 0.002
Dig Ust 31.9+4.1 31.1+£2.7 30.84+2.9 0.248
Dis Alt 31.3£3.5 30.2+2.5 30.4+2.9 0.207

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunan veriler (Kruskal
Wallis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni dizeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

Gruplar arasinda INT kalinh@i agisindan santral fovea, dis nazal ve dig

temporal kadranlarda belirgin farklilik saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-
hoc analizde Grup 71in INT kalnhginin santral fovea ve dis temporal
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kadranda Grup 2'ye go6re anlamli derecede ylUksek oldugu izlenmigtir
(p=0.017, p=0.002). Grup 1 ile kontrol grubu Kkarsilastiriidiginda INT
kalinhginin dig nazal ve dis temporal kadranda Grup 1 lehine ylksek oldugu
izlenmistir (p=0.014, p=0.001). Grup 2 ile kontrol grubu arasinda ise bu
kadranlarda istatiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmamistir.  Tum

gruplarda i¢ nukleer tabaka parafoveal alanda daha kalindir.

4.2.6. Disg Pleksiform Tabaka Kalinlhigi Analizi

DPT kalinhgr verileri gruplar arasinda normal dagilhm
gostermediginden gruplar arasi karsilastirma ic¢in Kruskal Wallis testi
uygulanmigtir. DPT kalinhiginin ETDRS gridine gore 9 ayri bodlge icin elde

edilmis 6lcim degerlerinin gruplara gére dagilimi tablo 4.7°’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Gruplara gore dis pleksiform tabaka kalinligi 6lgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.xSD .
Olgiim Alani | Grup 1 Grup 2 Kontrol P

Santral Fovea | 25.215.5 24.315.6 24.316.4 0.357
ic Nazal 33.5+7.1 32.2+4.8 34.6+8.4 0.839
ic Temporal | 33.1+6.5 31.445.7 30.5+3.7 0.070
i¢ Ust 34.97.6 34.7+7.6 33.046.8 0.081
ic Alt 32.3%4.5 32.67.5 33.147.3 0.473
Dis Nazal 29.743.6 29.543.1 29.5+3.5 0.795
Digs Temporal | 28.3+3.1 27.5+2.3 27.312.0 0.102
Dis Ust 27.3+2.8* | 26.9+2.7 26.3+3.6 0.018
Dis Alt 26.8+2.5 27.0+2.8 26.7+2.3 0.860

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunan veriler (Kruskal
Wallis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni duzeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

Gruplar arasinda DPT kalinhgl agisindan sadece dis Ust kadranda

anlamli farklihk saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-hoc analizde Grup 1’in
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DPT kalinhginin dig Ust kadranda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksek oldugu izlenmigtir (p=0.010). Grup 1 ile Grup 2 arasindaki ve Grup 2
ile kontrol grubu arasindaki farklihdin ise istatiksel olarak anlaml olmadigi
gorulmustir (p=0.226, p=0.043). Tum gruplarda dis pleksiform tabaka

parafoveal alanda daha kalindir.

4.2.7. Dig Nukleer Tabaka Kalinhigi Analizi

Santral fovea, dis nazal ve dis alt kadranlardan elde edilen DNT
kalinh@i verileri gruplar arasinda normal dagilim gosterdiginden gruplar arasi
karsilagtirma icin tek yonli varyans analizi (one-way ANOVA) uygulanmigtir.
kadranlardaki  veriler arasinda normal  dagilim

Diger gruplar

gOstermediginden gruplar arasi karsilastirma icin Kruskal Wallis testi
uygulanmigtir. DNT kalinhginin ETDRS gridine gére 9 ayri bolge icin elde

edilmig 6lcim degderlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.8’de gosterilmigtir.

Tablo 4.8. Gruplara goére dis nukleer tabaka kalinligi élgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.xSD

Olgiim Alani [ Grup 1 Grup 2 Kontrol P
Santral Fovea | 87.3£11.7 90.8+11.0 91.8+9.8 0.038*
ic Nazal 70.0£13.9 72.4+9.8 66.7£10.7 0.004**
ic Temporal 70.1+10.4 70.7£8.4 70.1+7.0 0.863**
ic Ust 65.6+11.0 65.7+9.9 65.319.5 0.961**
ic Alt 66.9+10.2 | 65.9+10.0 62.8+10.2 0.036**
Dis Nazal 54.8+7.6 "7 |54.616.4" 50.816.6 <0.001*
Digs Temporal | 56.7¢6.3 " | 5524531 52.8+5.4 <0.001**
Dis Ust 57.2+6.1™ |57.845.2 1 54.845.9 0.002**
Dis Alt 51.4+6.7 1 50.4+5.3 "7 47.9+5.5 0.001*

* Tek yénlii varyans analizi (one-way ANOVA); ' istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunan veriler (ANOVA, p<0.05; post-hoc Tukey HSD testi ve Tamhane T2 testi,
Bonferroni duzeltmesi ile birlikte, p<0.017). ** Kruskal Wallis; " [statistiksel olarak
anlamh farklilik bulunan veriler (Kruskal Wallis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U

testi, Bonferroni diizeltmesi ile birlikte, p<0.017)
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Gruplar arasinda DNT kalinligi agisindan santral fovea, i¢ nazal, i¢ alt,
dis nazal, dis temporal, dis ust ve dis alt kadranlarda belirgin farkhlik
saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-hoc analizde Grup 1’in DNT kalinliginin
santral foveada kontrol grubuna goére disuk oldugu fakat bu diasukligin
istatiksel olarak anlamli olmadigi (p=0.034) izlenirken, dis nazal, dig
temporal, dis Ust ve dig alt kadranlarda ise kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde ytksek oldugu izlenmistir (p=0.002, p<0.001, p=0.001,
p=0.001). Grup 1 ile Grup 2 arasinda hic¢bir kadranda istatiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptanmamigtir. Grup 2 ile kontrol grubu kiyaslandiginda DNT
kalinhginin i¢ nazal, dis nazal, dig temporal, dis Ust ve dig alt kadranlarda
belirgin sekilde Grup 2 lehine ylksek oldugu goérilmustir (p=0.001, p=0.001,
p=0.002, p<0.001, p=0.013). Tum gruplarda dis nikleer tabaka parafoveal

alanda daha kalindir.

4.2.8. Retina Pigment Epiteli Kalinhgi Analizi

RPE  kalinhgr  verileri gruplar arasinda normal dagihm
gOstermediginden gruplar arasi karsilastirma igin Kruskal Wallis testi
uygulanmigtir. RPE kalinhginin ETDRS gridine gore 9 ayri bdlge icin elde
edilmis 6lcim degerlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.9'da gosterilmistir.

Gruplar arasinda RPE kalinligi agisindan i¢ nazal, i¢ temporal, i¢ Ust,
ic alt, dis nazal, dig temporal ve dis Ust kadranlarda belirgin farklilik
saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-hoc analizde gruplar arasindaki bu
farkhligin asil olarak Grup 2’den kaynaklandigi goralmustar. Grup 1 ve Grup
2 arasinda RPE kalinligi acisindan anlaml farklihk sadece i¢ nazal kadranda
goOrulmektedir ve Grup 2’de daha yuksek oldugu izlenmistir (p=0.007). Grup
2’'de RPE kahnliginin i¢ nazal, i¢ temporal, i¢ Ust, i¢ alt, dis nazal, dis
temporal ve dis Ust kadranlarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
sekilde yuksek oldugu izlenmistir (p=0.001, p=0.007, p=0.002, p<0.001,
p=0.008, p=0.002, p=0.001). Tum gruplarda RPE tabakasi parafoveal alanda
daha kalindir.
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Tablo 4.9. Gruplara gore retina pigment epiteli kalinhgi 6lcim degerleri

ETDRS Gridi Ort.xSD i}
Olgiim Alani | Grup 1 Grup 2 Kontrol g
Santral Fovea | 16.612.4 16.8£1.9 16.1+£1.9 0.054
ic Nazal 15.3+2.0 16.1+1.7%* 15.1+1.9 0.002
ic Temporal 14.3+1.5 14.9+1.5%* 14.2+1.5 0.014
ic Ust 15.4+1.8 15.9+1.7** 15.1+1.8 0.007
ic Alt 14.741.7 15.241.9** 14.241.7 0.003
Dis Nazal 13.6+1.7 14.0+1.4** 13.3+1.8 0.026
Dig Temporal | 12.9+1.3 13.3+1.2** 12.7+1.3 0.007
Dis Ust 13.7+1.6 14.1+1.2%* 13.5+1.5 0.005
Dis Alt 12.9+1.6 13.2+1.3 12.7+1.4 0.064

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunan veriler (Kruskal
Wallis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni duzeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

4.2.9. i¢ Retina Kalinliginin Analizi

ic retina kalinhgi, analiz icin kullanilan yazilim (Heidelberg Eye
Explorer) tarafindan ILM ile DLM arasindaki mesafenin 6lglimesi ile
belirlenmigtir. I¢ retina kalinhig1 verileri gruplar arasinda normal dagiim
gOsterdiginden gruplar arasi karsilastirma icin tek yonli varyans analizi (one-
way ANOVA) uygulanmistir. i¢ retina kalinhginin ETDRS gridine gore 9 ayri
bdlge icin elde edilmis Olgim degerlerinin gruplara gére dagihmi tablo
4.10’da gOsterilmigtir.

Gruplar arasinda i¢ retina kalinh@r agisindan dis temporal ve dis Ust
kadranlarda belirgin farklilik saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-hoc analizde
Grup 1 ve kontrol grubu arasinda i¢ retina kalinhigi acgisindan istatiksel olarak
anlamli farklilk sadece dis temporal kadranda goérulmektedir ve Grup 1'de

daha yuksek oldugu izlenmistir (p=0.012). Post-hoc analize gére Grup 1 ile
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Grup 2 ve Grup 2 ile kontrol grubu arasindaki farklihdin istatiksel olarak

anlamli olmadigi degerlendirilmistir.

Tablo 4.10. Gruplara gore i¢ retina kalinhgi élgim degerleri

ETDRS Gridi Ort.SD .
Olgiim Alani | Grup 1 Grup 2 Kontrol g
Santral Fovea | 174.9125.2 | 176.5£17.5 180.4+17.1 | 0.198
ic Nazal 249.7¢22.0 | 256.3+14.5 254.7¢14.9 | 0.061
ic Temporal | 241.0+22.2 |243.7+14.0 243.7#13.6 | 0.541
ic Ust 250.4+20.7 | 256.8+14.4 254.8+14.6 | 0.065
ic Alt 252.5¢21.8 | 255.2+14.5 253.3+13.4 | 0.569
Dis Nazal 230.5£19.9 | 232.6+14.1 226.5+16.5 | 0.051
Dis Temporal | 204.9+14.8** | 202.2+12.7 198.6£11.9 | 0.015
Dis Ust 214.6£18.0 |216.7+14.1 211.1#14.3 | 0.049
Dis Alt 204.3+17.0 |206.6+13.9 202.5+13.4 |0.179

* Tek yonli varyans analizi (one-way ANOVA); **istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunan veriler (ANOVA, p<0.05; post-hoc Tukey HSD testi ve Tamhane T2 testi,

Bonferroni duzeltmesi ile birlikte, p<0.017)

4.2.10. Dis Retina Kalinhiginin Analizi

Dis retina kalinhgi, analiz igin kullanilan yazilim (Heidelberg Eye
Explorer) tarafindan DLM ile RPE-BM kompleksinin dis siniri arasindaki
mesafenin dl¢ilmesi ile belirlenmistir. Disg retina kalinhigi verileri gruplar
arasinda normal dagilim gostermediginden gruplar arasi karsilastirma igin
Kruskal Wallis testi uygulanmigtir. Dis retina kalinliginin ETDRS gridine gore
9 ayri bolge icin elde edilmis olgum degerlerinin gruplara gore dagilimi tablo
4.11°da gosterilmigtir.

Gruplar arasinda dis retina kalinligi agisindan santral fovea hari¢ diger
tum kadranlarda belirgin farkhlik saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-hoc

analizde gruplar arasindaki bu farklihgin asil olarak Grup 2’den kaynaklandigi
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gorulmustir. Grup 1 ile Grup 2 arasinda dis retina kalinligi agisindan ig
temporal, i¢c Ust, i¢ alt, dis nazal ve dis temporal kadranda anlamli farklilik
izlenmis ve Grup 2’'de daha yuksek oldugu tespit edilmistir (p=0.009,
p=0.009, p=0.009, p=0.003, p=0.003). Grup 2 ve kontrol grubu arasinda dis
retina kalinligi acgisindan istatiksel olarak anlamli farkhlik sadece i¢ alt
kadranda gorulmektedir ve Grup 2’'de daha yuksek oldugu izlenmigtir
(p=0.004). Grup 1 ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farkllik

saptanmamistir.

Tablo 4.11. Gruplara gore dis retina kalinhgi 6lgum degerleri

ETDRS Gridi Ort.xSD X
Olgiim Alani | Grup 1 Grup 2 Kontrol g
Santral Fovea | 85.0+4.2 85.51£3.7 84.7+3.5 0.461
ic Nazal 80.82.9 81.84+2.8 80.8+2.9 0.030
ic Temporal 79.5+2.7 80.5+2.5** 79.7+2.6 0.023
ic Ust 80.0+2.8 81.142.7* 80.2+2.8 0.018
ic Alt 79.0+2.7 80.142.9** 78.7+3.0 0.005
Dis Nazal 77.5+2.4 78.742.2% 77.942.6 0.010
Dis Temporal | 77.0+2.6 78.042.0** 77.1+2.4 0.007
Dis Ust 78.0£2.7 79.042.1 78.3+2.6 0.047
Dis Alt 76.3+2.6 77.0+2.5 75.8+2.8 0.046

* Kruskal Wallis; ** istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunan veriler (Kruskal
Wallis, p<0.05; post-hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni dizeltmesi ile birlikte,
p<0.017)

4.2.11. Koroidal Kalinlik Analizi

Koroidal kalinhk &lgimiu, RPE-BM kompleksinin dig kenari ile
hiperreflektan koryoskleral birlesme ¢izgisinin i¢ kenari arasinda kalan
vertikal mesafenin cihaz yazilimina (Heidelberg Eye Explorer) ait kaliper ile

manuel olarak olgulmesi suretiyle yapilmistir. Temporal kadran haricindeki
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koroid kalinh@i verileri gruplar arasinda normal dagilim gosterdiginden
gruplar arasi karsilastirma icin tek yonlu varyans analizi (one-way ANOVA)
uygulanmigtir. Temporal kadrandan yapilmis olan koroid kalinligi verilerinin
analizi icin ise Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Koroid kalinhginin
subfoveal, foveanin 1500 ym nazal (N1500), 1500 um temporal (T1500),
1500 pum st (U1500) ve 1500 pym alt (A1500) noktasindan elde edilen dlglim

degerlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4.12’de gdsterilmistir.

Tablo 4.12. Gruplara gore koroid kalinligi 6lgum degerleri

Olgiim Ort.+SD

P
Noktasi Grup 1 Grup 2 Kontrol
Subfoveal 246.1+£49.0 241.2+54.9 232.5+53.1 0.282*
N1500 202.1+54.7 198.3+£56.0 181.0+50.5 0.032*
T1500 214.8+45.3 210.1+53.7 207.7+£49.3 0.603**
U1500 231.0+46.2 226.1+49.9 217.0+£48.9 0.200*
A1500 209.9+53.0 215.0+56.3 197.8+50.6 0.096*

* Tek yonlG varyans analizi (one-way ANOVA); ** Kruskal Wallis

Gruplar arasinda koroid kalinli§i agisindan sadece N1500 noktasinda
belirgin farkhlik saptanmistir (p<0.05). Yapilan post-hoc analizde (Tukey
HSD) bu farklihgin Grup 1 ile kontrol grubu arasinda oldugu fakat istatiksel
olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p=0.058). Tum gruplarda koroidin en
kalin oldugu bdlge subfoveal alan iken, en dustk olgimler N1500

noktasindan alinmigtir.
4.2.12. Demografik ve Sistemik Faktorlerin Etkisinin Analizi

Yapilan retinal ve koroidal kalinlik dlgim analizleri sonucunda gruplar
arasindaki farkin istatiksel olarak en belirgin oldugu kadrandaki kalinlik
verileri baz alinarak, demografik ve sistemik faktorlerin bu kalinlik degerleri
ile iligkisinin tespiti icin ¢oklu lineer regresyon analizi uygulanmigtir. Bu

kapsamda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk, GiB, DM siresi, HbA1c seviyesi,
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insulin kullanim durumu, DR varligi ve sistemik HT varliginin retinal ve

koroidal kalinlik Gzerindeki etkileri aragtiriimistir. Buna gore;

Santral makula kalinhgi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu
gOsterilen faktorler yas, cinsiyet ve HT varligidir (B= -0.252,
p=0.010; B=-0.197, p=0.017; B=-0.160, p=0.047).

RSLT kalinhg ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilen
tek faktor HbA1c seviyesidir (B= 0.232, p=0.024).

GHT kalinhgi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilen
tek faktor DR varhgidir (B=-0.228, p=0.013).

IPT kalinhg: ile istatiksel olarak anlamli iliskisi oldugu gésterilen tek
faktor DR varhgidir (B=-0.219, p=0.016).

INT kalinligi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gésterilen
faktorler yas ve DR varhigidir (B= -0.193, p=0.048; B= 0.270,
p=0.003).

DPT kalinhgi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilen
faktor cinsiyettir (B= -0.225, p=0.009).

DNT kalinligi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilen
faktorler yas, cinsiyet ve insulin kullanim durumudur (B= -0.225,
p=0.024; B=-0.195, p=0.021, B= 0.255, p=0.015).

RPE kalinligi ile istatiksel olarak anlamli iliskisi oldugu godsterilen
tek faktor DR varligidir (B=-0.248, p=0.008).

ic retina kalinh@ ile istatiksel olarak anlamli iliskisi oldugu
gOsterilen faktorler yas ve cinsiyettir (B= -0.231, p=0.018; B= -
0.213, p=0.011).

Dis retina kalinligi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu
gosterilen faktorler HbA1c seviyesi ve insulin kullanim durumudur
(B=-0.283, p=0.005; B= 0.269, p=0.008).

Koroid kalinligi ile istatiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilen
faktorler yas, HbA1c seviyesi ve insilin kullanim durumudur (B= -
0.236, p=0.020; B=-0.225, p=0.033; B= 0.236, p= 0.026).
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Subfoveal koroid kalinligi ile santral foveadan alinan retina
tabakalarina ait kalinlik degerleri arasindaki korelasyonu arastirmak igin
normal dagiiima uyan veriler arasinda Pearson korelasyon analizi, normal
dagihma uymayan veriler arasinda Spearman Kkorelasyon analizi
uygulanmigtir. Buna gore DR’li hastalarda (Grup 1); dis retina kalinligi ve
RPE kalinligi subfoveal koroid kalinhgi ile istatiksel olarak anlamli pozitif
yonlU bir korelasyon gostermektedir (r= 0.255, p=0.050; r= 0.286, p=0.027).
DR’li hastalarda diger retina tabakalari ile subfoveal koroid kalinlidi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamigtir (p>0.05). DR’si
olmayan DM hastalarinda (Grup 2); santral makula, RSLT, DNT ve i¢ retina
kalinhg ile subfoveal koroid kalinhgi arasinda istatiksel olarak anlamli negatif
yonlU bir korelasyon saptanmistir (r= -0.305, p= 0.004; r= -0.217, p= 0.041;
r= -0.348, p=0.001; r= -0.324, p= 0.002). Grup 2 hastalarda diger retina
tabakalari ile subfoveal koroid kalinligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Diyabetin g6z Uzerinde doku ve hucre seviyesindeki etkilerine yonelik
arastirmalar geg¢miste gerek insanlarda gerekse deneysel hayvan
modellerinde histopatolojik olarak yapilmistir. SD-OKT cihazlarinin son
yillarda geligtirilen goruntlileme Ozellikleri ve yazilimlari sayesinde ylUksek
¢OzunarlUkll ve ince kesitli goruntuler elde edilebilmesi, OKT igin potansiyel
kullanim alanlari yaratmis ve ge¢mis bilgiler 1siginda yeni klinik aragtirmalarin
onU acilmigtir. Bu kapsamda son yillarda OKT’nin, DR’de klasik kullanim
alanlarinin (retina kalinhgi analizi, makula 6demi tani, tedavi karari ve takibi,
vitreoretinal ara ylzey patolojileri vb.) disinda da kullanimina yonelik
arastirmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir (42, 207-210) Bu
calismalar baslica, DR’nin her bir retina tabakasi Uzerindeki etkilerinin
degerlendiriimesi, klinik bulgular ortaya ¢ikmadan once retinal ve koroidal
degisikliklerin tespiti, diyabetik retinopatinin noérodejeneratif komponentinin
ortaya konulmasi, diyabete bagli koroidopatinin degerlendiriimesi gibi
konulara odaklanmisgtir.

Tip 1 veya tip 2 olmasina bakilmaksizin 15 yildan uzun suredir DM
hastasi olan bireylerin tamamina yakininda gesitli seviyelerde DR gelistigi
bilinmektedir (8). DR halen 6nlenebilir gorme kaybi nedenlerinin en 6nde
gelen sebeplerinden biridir (6, 7) Bu nedenle ginumizde DM gérilme
sikliginin da artmasi ile birlikte DR’nin erken tanisi ve uygun ydnetimi daha
¢ok dnem tasimaktadir.

Bu ¢alismada tip 2 DM hastalarinda meydana gelen retinal ve koroidal
degisikliklerin  SD-OKT tetkiki ile in vivo olarak degerlendiriimesi
amagclanmistir. Bu amacla tip 2 DM hastalari DR durumuna gore iki gruba
ayriimigtir. NPDR tespit edilen hastalar Grup 1, DR tespit edilmeyen
diyabetik hastalar Grup 2 olarak belirlenmigtir. Poliklinigimize cesitli
nedenlerle bagvuran, tip 2 DM tanisi olmayan, ve g¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan hastalar kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Calisma gruplar arasinda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk ve GIB
agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamis olmasi gruplarin

demografik ve klinik 0ozellikler acgisindan benzer yapida oldugunu
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gostermektedir. Bu faktorlerin bazi retinal ve koroidal dlgumler Uzerinde etkili
oldugu bilinmektedir. ilerleyen yas ile birlikte koroid kalinhginda incelme
meydana geldigi yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarla ortaya konulmustur
(211, 212) EDI-OKT ile yapilan olgimlerde her dekat i¢in koroid kalinliginda
yaklasik 16 mm’lik bir incelme meydana geldigi bildirilmigtir (212). SD-
OKT’nin kullanildigi, saglkl bireylerle yapilan bir bagka ¢alismada ise total
retina kalinhdinin yilda yaklasik 0.5-0.7 mm azaldigi gdsterilmistir (213).
Diyabetik hastalarla yapilan bir ¢calismada retina kalinhdi ile yas arasinda
negatif yonlu iligki gosterilmistir (214). Buna karsin yas ile retina kalinhgi
arasinda anlamh bir iligki olmadigini bildiren diyabetik hasta caligmalari da
bulunmaktadir (215, 216). Diyabetik hastalarin koroid kalinliginin da artan
yas ile birlikte azaldigi bildirilmistir (206, 217). Bizim calismamizda da
literatlre benzer olarak yas ile retina kalinhgr ve koroid kalinhdi arasinda
negatif yonla bir iliski oldugu tespit edilmistir (B= -0.252, p=0.010; B= -0.236,
p=0.020).

Cinsiyetin de retina ve koroid kalinligi tGzerine etkisi degerlendirilmis
olup saglikli bireylerde retina kalinhginin kadinlarda erkeklere gore daha ince
oldugu rapor edilmigtir (213, 218). Fakat koroidal kalinhk agisindan ise
cinsiyetler arasinda anlamli farkhlik bulunmamigtir (213, 219) Diyabetik
hastalarla yapilan c¢alismalara bakildiginda, bir calismada diyabetik erkek
hastalarda kadinlara goére retinanin daha ince oldugu bildirilirken (215), bir
bagka ¢alismada ise erkek ve kadin diyabetik bireyler arasinda retinal kalinlik
acisindan anlamh farkhhk olmadigi rapor edilmigtir (214). Bizim
sonuglarimiza goére, santral makula kalinligi ile erkek cinsiyet arasinda genel
olarak negatif iliski tespit edilmistir, fakat sadece santral foveal alandan elde
edilen kalinlik dlgumu degerlendirilirse, istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, kadin hastalarda retinanin daha ince oldugu goériulmektedir. Sonug
olarak cinsiyetler arasinda retina kalinligi agisindan klinik 6nem tagiyacak bir
farklihk olmadigi degerlendirilmigtir. Diyabetik hastalarda koroid kalinliginin
cinsiyete gore degdisimine bakildiginda da literaturde farklh sonuglarla
kargilagiimaktadir. Bir ¢alismada diyabetik hastalarda cinsiyetin subfoveal

kalinhk Uzerinde etkili bir faktér olmadigi bildirilirken (206), bir diger

67



calismada ise erkek cinsiyet artmis subfoveal koroid kalinhgr ile
iligkilendirilmistir (217). Bizim c¢alismamizda cinsiyet ile koroid kalinhgi
arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir.

Aksiyel uzunlugun retina ve koroid kalinhgi Uzerine etkileri de
arastinimistir. Saglhikh bireylerde yapilan galismalarda aksiyel uzunluk ile
total retina kalinhigr arasinda anlamli korelasyon bulunmadigini bildiren
calismalar vardir (220, 221). Buna karsilik bazi ¢alismalarda ise bu iki deger
arasinda negatif korelasyon oldugu gdsterilmistir (222, 223). Aksiyel uzunluk
ile ganglion hucre tabakasi kalinligi arasinda da negatif yonlu iligki oldugu ve
aksiyel uzunluktaki her 1 mm’lik artisin ganglion hicre tabakasinda yaklasik
1.62 mm’lik bir azalma ile birlikte oldugu rapor edilmistir (223) Aksiyel
uzunlugun koroidal kalinlik ile de iligkisi arastirilmis ve daha kisa aksiyel
uzunlugun daha kalin subfoveal koroid ile birlikte oldugu saglikl ve diyabetik
bireylerle yapilan ¢alismalar sonucunda bildirilmistir (206, 217, 224). Bizim
calismamizda gruplarin ortalama aksiyel uzunluk dlgimleri birbirine ¢ok yakin
olmakla birlikte herhangi bir grupta aksiyel uzunlugun retinal veya koroidal
kalinlkla iligkisi tespit edilmemistir.

GIB vyiksekliginin retina sinir lifi tabakasi ve ganglion hiicre
tabakasinda hasara ve dolayisiyla bu tabakalarda incelmeye neden oldugu
bilinmektedir (225, 226) Calisma kapsamina aldigimiz hastalarin tamaminda
GIB seviyesi 21 mmhg altinda olup, hicbir hastanin optik diskinde glokomatéz
degisiklik izlenmemistir. Bu sekilde GIB ylksekligine bagll retinal hiicre
hasari izlenme olasiliginin en aza indirgenmesi amaclanmigtir. Calismamiz
kapsaminda yapilan coklu regresyon analizinde GiB’in retinal veya koroidal
tabakalara etkisi izlenmemisgtir.

Kontrolsiiz  sistemik hipertansiyon da koroidopati ile birlikte
seyredebilmektedir ve hipertansif  koroidopatinin  retinal  vaskuler
degisikliklerden sonra meydana geldigi bilinmektedir (227). Buna ragmen
retinal ve koroidal kalinlik Uzerine olan etkileri hala tartismalidir. Geng yas
grubu saglikh bireyleri kapsayan bir galismada sistemik hipertansiyonun
anlamli  bir sekilde santral makila kalinhdinda ve ganglion hicre

kompleksinde incelmeye yol acgtidi, sinir lifi tabakasinda ise anlaml bir
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degisiklige yol agcmadigi bildirilmistir (228). Diyabetik hastalarla yapilan iki
calismada sistemik hipertansiyonun santral makula kalinligi Uzerinde etkili
olmadigdina dair sonuglar bildirilmistir (229, 230). Buna karsilik, toplum tabanh
bir calismada ise hipertansiyonun 6zellikle diyabetik hastalarda fovea harig
olmak uzere makula kalinhginda belirgin incelmeye yol actigi bildirilmistir
(231). Hipertansiyonun koroid kalinligi ile iligkisi de arastirma konusu
olmustur. Geng hipertansif hasta grubunda yapilan bir galismada, hipertansif
hastalarda koroidal kalinhgin belirgin olarak azalmis oldugu gdértulmustar
(232). Diyabetli hastalarda yapilan bir ¢calismada sistemik hipertansiyonun
koroid kalinliginda azalmaya neden olan faktorler arasinda oldugu
bildirilmigtir (217). Yine diyabetik hastalarda sistemik kan basinci kontroll
saglandiktan 2 hafta sonra yapilan o&lgimlerde koroidal kalinhk artisi
izlendigine dair bir literatur bilgisi de mevcuttur (233). Bu durum sistemik kan
basinci yuksekliginin koroidal kan akimi Gzerindeki olumsuz etkileri ile
aciklanabilir. Bu nedenlerle, calisma dizaynimizi yaparken ozellikle
kontrolsuz sistemik hipertansiyonun etkilerinden kacginmak icin labil
hipertansif hastalar ve hipertansiyona bagli komplikasyon 0Oykusu olan
hastalar calisma disi tutulmustur. Calisma gruplarimiza bakildiginda sistemik
hipertansiyon en sik DR tespit edilen hasta grubunda karsimiza ¢gikmaktadir.
Diyabetli hastalarimizda hipertansiyon gorilme orani da kontrol grubuna goére
belirgin olarak ylksektir. Buradan yola c¢ikarak DM’nin kendisinin HT ile
dogrudan iligkili oldugunu soyleyebiliriz. HT'nin OKT 0lgim sonuglari
uzerindeki etkisini inceledigimiz zaman HT varlgi ile santral makula kalinlig
arasinda negatif yonlu bir iligski oldugu gorulirken (B= -0.160, p=0.047), diger
retinal tabakalar ile anlamli bir iliskisi saptanmamistir. Coklu regresyon
analizinde HT ile koroid kalinligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilmemigtir. Fakat istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
hipertansif hastalarda koroid kalinh@i, hipertansif olmayan hastalarla
kargilastirildiginda, alt kadran harig diger tum kadranlarda incelmis olarak
izlenmektedir. Calismaya kontrolsiuz hipertansiyon hastalarinin  dahil

edilmemis olmasi nedeniyle, hipertansiyona bagl anlamh bir retinal veya
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koroidal etkilenmenin sonuglarimiza yansimamis oldugu

degerlendiriimektedir.

Diyabet suresinin diyabetik retinopati gelisimindeki en onemli risk
faktorlerinden oldugu bilinmektedir. Calisma gruplarimizda DR’si olan
hastalarin ortalama diyabet suresinin (18.5£7.59 yil), DR izlenmemis olan
diyabet hastalarindan (12.3+8.3 yil) daha uzun oldugu goértulmektedir. Yine
insulin tedavisi sikhgi, suresi ve HbA1c seviyelerinin de DR’li (grup 1)
hastalarimizda daha yuksek oldugu izlenmigtir. Bilindigi Uzere kan sekeri
regulasyonunda zorluk c¢ekilen hastalarda insulin tedavisi gerekliligi
artmaktadir ve HbA1c seviyesi yuksekligi de kontrolsiz diyabet ile iligkilidir.
DR gelisiminin de diyabet kontrolu kot olan hastalarda daha sik goruldtugu
disundldiuginde, hasta gruplarimizin diyabete yonelik klinik verilerinin
anlamli oldugu degerlendirilmigtir. Diyabet suresinin artmasi ile birlikte retina
ve koroid Uzerinde diyabete bagh degisikliklerin daha fazla gorulmesi
gerektigi ongorulebilir. Tani zamaninin ve hastalik suresinin daha kesin
olarak belirlenebildigi tip 1 DM hastalarinda bu iliski daha belirgindir. Tip 1
DM hastalar ile yapilan calismalarda diyabet suresi ile GHT kalinhgi
arasindaki anlamli korelasyon gosterilmigtir (234, 235) Fakat tip 2 DM
hastalari ile yapilan bir¢ok ¢alismada ise diyabetin suresi herhangi bir retinal
kalinhk parametresi ile iligskilendirilememistir (201, 214, 236) Diyabetin suresi
ile koroidal kalinhk arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada da istatiksel
olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememigtir (204). Bizim c¢alismamizda
diyabet suresi ile retinal veya koroidal kalinlik degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. Tip 2 DM hastalarinda, glikoz metabolizma
bozuklugu tani konulduktan ¢ok  once baslamisg olabilir, bu yuzden
hiperglisemiye bagli degisikliklerin ne zaman baslamig oldugunu tahmin
etmenin gug¢ oldugu degerlendiriimektedir. Ayrica diger ¢alismalarda oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da diyabet suresi ile ilgili bilgiler hasta anamnezine
dayandirilarak belirlenmistir ve guvenirligi tartismalidir. Bu nedenle, diyabet
suresi ile retinal ve koroidal kalinlik arasindaki korelasyonun saglikli bir
sekilde belirlenebilmesi icin yeni tani almis hastalarda prospektif dizaynli

calismalar yapilmasi gerektigi dustnulmektedir.
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Calismamiz kapsaminda HbA1c degderlerinin retinal ve koroidal kalinlik
degerleri ile olan iligkilerinin tespiti icin yapilan ¢oklu regresyon analizinde
HbA1c seviyesi ile RSLT kalinhdi arasinda pozitif yonli korelasyon (B=
0.232, p=0.024), koroid kalinhgi arasinda ise negatif yonli korelasyon
saptanmigtir (B= -0.225, p=0.033). Bizim c¢alisma dizaynimiza benzer
sekilde, yakin gecmis tarihli veya anlik HbA1c seviyeleri dikkate alinarak
yapilan ¢ok sayida c¢alisma mevcut olup, farkli ve tutarsiz sonuglar
bildirilmigtir. HbA1c seviyesindeki degisiklikleri goz oninde bulundurarak
yapilan bir calismada, 4 aylik siki glisemik kontrol sonrasi hem HbAlc
seviyelerinde, hem de tim kadranlardaki RSLT kalinhdinda belirgin bir disus
meydana geldigi ve RSLT kalinhgi ile HbA1c seviyesi arasinda pozitif yonli
korelasyon oldugu gosterilmistir (237). Bir baska calismada ise 2 haftalik siki
diyabet ve hipertansiyon tedavisi sonrasi koroidal kalinlikta artis meydana
geldigi ve bu artigin calisma baslangicinda HbA1c seviyesi ylksek olan
hastalarda daha belirgin oldugu bildirilmistir. (233). Bahsi gegen calismada
yapilan siki glisemik kontrol ile HbA1c seviyesinde beklenen dususe karsilik,
koroid kalinhginda meydana gelen artis negatif yonlu bir korelasyona isaret
etmektedir. Her ne kadar, yapilan bu iki ¢alismadan elde edilen sonuglarin
bizim sonuglarimizla tutarli oldugu goérulse de, bizim ¢alismamizda son 3 ay
icinde 6lcilmus olan HbA1c degeri kullaniimis olup, HbAlc seviyesindeki
degisiklikler degerlendiriimemigtir. HbA1c seviyelerindeki akut ve hizli
dususlerin diyabetik retinopatide kotllesme ile iligkili oldugu da bilinmektedir
(238) Bu bilgiler 1s1ginda HbA1c ile retinal ve koroidal kalinhklar arasindaki
iliskinin degerlendiriimesi igcin sadece anlik HbAlc seviyesinin dikkate
alinmasinin yeterli olmayacagi, HbA1c seviyesinde zaman iginde meydana
gelen disme veya ylUkselme miktarinin da géz Onunde bulundurulmasi
gerektigi dusunulmektedir. Bu durum, HbA1c seviyesinin anlik degerleri ile
retinal veya koroidal kalinliklar arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢ok calismada
farkli ve geligkili sonuglar elde edilmis olmasini agiklamaktadir.

Hasta gruplarimizda insulin tedavisi sikliginin ve suresinin DRli
hastalarimizda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. insiilin tedavisinin retinal

tabakalar ve koroidal kalinlikla olan iligkisini arastirdigimizda, insulin tedavisi
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ile DNT, dis retina kalinhigi ve koroid kalinligi arasinda pozitif yonlu bir
korelasyon oldugu gortulmistir. Insllin  retinada, néronlarin  gelisimi,
farkhlasmasi ve sagkaliminda 6nemli rol oynamaktadir. Retinada néronal
apopitozun sistemik instulin tedavisi ile geri c¢evrilebildigi ve insulinin retinal
noronlar igin besleyici destek sagladigi goOsterilmistir (239-241). Yapilan
deneysel hayvan c¢alismalarinda, insulinin hipergliseminin indukledigi
apopitoza karsl retinal noéronlar ve retinal vaskuler endotelyal hucreler
uzerinde koruyucu etkisi oldugu, insulin tedavisi verilen ratlarda insulin
tedavisi verilmeyenlere gore daha az apopitotik htcre goruldagu bildirilmistir
(39). Bir baska calismada ise insulinin okuler kan akimi Gzerindeki etkileri
arastirilmis ve intravenoz insulin uygulamasinin koroidal kan akimini belirgin
sekilde yiikselttigi gosterilmistir (242). insiilin tedavisi ile DNT, dis retina ve
koroid kalinligi arasinda tespit ettigimiz pozitif korelasyon verileri, bu literatur
bilgileri ile kismen agiklanabilse de, klinik olarak anlamli bir korelasyonun
gosterilebilmesi igin insulin tedavisi baglanilan diyabetik hastalarla yapilacak
prospektif  randomize kontrollu calismalara intiyag  duyuldugu

degerlendiriimektedir.

Calismaya OKT goruntu kalitesini etkilemeyecek seviyede katarakt
gibi gdérme azligina yol agabilen patolojiye sahip hastalar da dahil edilmis
olup, ¢alisma dizaynimizda OKT verileri ile gérme keskinligini iliskilendirecek
herhangi bir analiz yapilmasi planlanmadigi i¢in gorme keskinliklerine yonelik

istatiksel veriler paylasilmamistir.

Parkinson Hastalgi, Alzheimer Hastaligi ve Multiple Skleroz gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin, retina sinir lifi tabakasinda ve ganglion hicre
tabakasinda incelmeye neden oldugu yapilan c¢aligmalarda gosterilmigtir
(243-245). Bu bilgiler 1siginda, c¢alisma sonuglarimizin etkilenmemesi igin

ndrodejeneratif hastalik tanisi olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur.

Calismamizda SD-OKT verilerine gore grup igi santral makula kalinhgi
verilerine bakildiginda, tim gruplarda en ince bdlge santral foveay! temsil
eden 1 mm’lik alanda dl¢uimustir. En kalin bdlge parafoveal alani temsil

eden i¢ 3 mm’lik alanda olgulirken, dista kalan ve perifoveayl temsil eden
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alanda nispeten daha dusuk kalinlik dlgimleri ainmigtir. Parafoveal bolgenin
perifoveal bdlgeye gore daha kalin olmasinin sebebi makulanin histolojik
yapisina bakildiginda daha iyi anlasilmaktadir. Clnkl parafoveal alanda
fotoreseptdr hicrelerin  ve retina pigment hdcrelerinin  uzamis yapisi
nedeniyle kalinlik artmaktadir. Yine olgumlerin geneline bakildiginda Grup 2
ve kontrol grubunda kadranlara gore makuler kalinhk siralamasi kalindan
inceye dogru; nazal, ust, alt ve temporal kadran seklinde karsimiza
cikmaktadir. DRCR Net adina diyabetli hastalarla yapilmig olan iki
calismadan birinde, bizim ¢alismamizda oldugu gibi Heidelberg Spectralis
cihazi, digerinde ise Stratus OKT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)
kullanilarak retina kalinlik oélgima yapilmistir (215, 246). Grover ve ark.
tarafindan saglikl bireylerle yapilan calismalardan birinde Spectralis OKT ve
Stratus OKT ile yapilan retina kalinliklart kargilastiriimig, digerinde ise
Spectralis OKT i¢in makula kalinligi normatif data galismasi yapilmistir (247,
248). Bahsi gegen bu dort calismanin sonuglari ile bizim calismamizin verileri
kargilastirildiginda, makila i¢-dis kadranlar arasindaki kalinlik farki ve
kadranlara gore kalinlik siralamasi verilerimizin Grup 2 hastalarda ve kontrol
grubunda literatlrle uyumlu oldugu goértulmektedir. DR’li hasta grubunda ise
ic-dis kadranlar arasindaki kalinlik farki diger gruplarla ve literattrle uyumlu
iken, kadranlara gore kalinlik siralamasini i¢ alt kadran ve dig temporal
kadran bozmaktadir. Fakat karsilastirma yaptigimiz calismalarin saglikh
bireylerle, DR’si olmayan veya minimal DR’si olan diyabet hastalariyla
yapildigi gorulmektedir. Bizim galismamizda ise hafif ve orta siddetteki DR
olgulari da calisma kapsaminda degerlendirilmistir. DR grubunda, kadranlara
gore kalinhk siralamasinin farkli gikmasinin sebebi olarak daha ileri evre DR
hastalarinin da c¢alismamiza dahil edilmis olmasi dusunulmektedir. Bu
durum, DR ciddiyeti arttikga makuler histolojinin daha ¢ok etkilenmesi ve

anatomik sonuglarin ortaya ¢gikmasi seklinde yorumlanabilir.

Makaula kalinhgi, hem klinik aragtirmalar igin kriterler belirlenirken hem
de Kklinik pratikte 6zellikle DMO tespiti, takibi ve tedavi sonuglarinin
degerlendiriimesinde 6nemli bir parametredir. Bizim ¢alismamizda santral

foveal alan kalinligi ortalamalari DR’li hastalarda (Grup 1) 259.8+26.0 mm,
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DR’si olmayan DM hastalarinda (Grup 2) 262.2+17.8 Mm, Kkontrol
grubumuzda ise 265.2+17.1 mm olarak tespit edilmistir. DRCR Net adina
diyabetik hastalarla yapilan ve Spectralis OKT kullanilan c¢alismada ise
diyabetli hastalarda (DR yok veya minimal DR var) santral foveal alan
kalinhgr 27024 mm olarak bulunmustur (215). Bu deger, bizim
calismamizdaki diyabetik hastalarin ortalama santral foveal alan kalinlk
Olcimleriyle benzemektedir. Calismalar arasindaki 5-10 mm’lik fark, secilen
hasta popullasyonunun yas dederlerindeki farkliik (bizim c¢alismamizda
median yas 67 iken, bahsi gecen c¢alismada median yas degeri 59°dur) ile
acgiklanabilir ki, bilindigi Uzere artan yas ile birlikte retinal kalinhk
azalmaktadir. DRCR Net adina diyabetli hastalarla yapilan fakat Stratus
OKT kullanilan diger calismada ise santral foveal alan kalinhgi 201+22 mm
olarak bulunmustur (246). Calismalar arasindaki yaklasik 70 mm’lik bu
belirgin farklihk Spectralis OKT ile Stratus OKT’nin 6lgim yaparken kullandigi
anatomik 6lguim referans noktalarinin farkli olmasina baglanabilir. Ctnku total
retina kalinliginin dlglimiinde her iki cihazda da én sinir referansi olarak iLM
kullanilirken, arka sinir referansi olarak Spectralis OKT RPE-BM
kompleksinin arka sinirini, Stratus OKT ise fotoreseptor i¢/dis segment
kompleksinin 6n sinirini kabul etmektedir. DRCR Net adina yapilan bu
calismalardan, Stratus OKT kullanilan g¢alisma sonucunda diyabetik makila
odemi tespiti igin makula kalinligi Ust degeri 250 mm olarak belirlenmigtir
(246). Spectralis OKT kullanilan g¢aligma sonucunda ise diyabetik makula
odemi tespiti icin makuila kalinligi Ust degeri 320 mm olarak belirlenmistir
(215). Bu degerler, ortalama santral foveal kalinlik 6lgimine 2 standart
sapma degeri eklendikten sonra en yakin Ust degere yuvarlanarak
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda makuila 6édemi olmayan DR’li hastalarin
ortalama santral fovea kalinhigi 259.8 mm olup, bu degere 2 standart sapma
degeri ekledigimiz zaman (259.8+56) 311.8 mm dederi elde edilmektedir.
Calisma sonucumuza goére DR’li hastalarda cinsiyet farki goézetmeksizin
makula odemi tespiti igin Ust sinir olarak 315 Mm degerinin  kabul
edilebilecegi degerlendiriimektedir. Bizim galismamizda ve bahsi gegen diger

calismalarda makula odemi tespiti icin bdyle bir degerin onerilmesindeki
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amac¢ sadece gercek anormal makula kalinligi olan hastalar tespit etme
olasihgini en yuksek seviyeye tagsimaktir. Fakat bu degerin Ustinde olmasina
ragmen makula 6demi olarak degerlendirilemeyecek veya bu degerin altinda

kalan makula 6demli olgularin tespit edilebilecedi de bilinmektedir (215, 246).

Gruplar arasi SMK kalinliklarina bakildiginda i¢ nazal, i¢ ust, dis nazal,
dis temporal ve dis Ust kadranlarda istatiksel olarak anlamli farklilk tespit
edilmistir. Post-hoc analizlerle bu farklihgin Grup 2 ve kontrol grubu arasinda
oldugu ve sadece dis nazal ve dig ust kadranda anlamli oldugu izlenmigtir.
Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik izlenmemistir.
DR’li hasta grubuna bakildiginda istatiksel olarak anlamh bulunmasa da i¢
kadranlarda retina kalinliginin kontrol grubuna gére daha ince oldugu, dis
kadranlarda ise bu durumun tersine déndiigi izlienmektedir. ileriki boliimlerde
daha ayrintili olarak deginilecek olmakla birlikte, i¢ kadranlardaki incelme
ganglion hucre tabakasindaki ve i¢c pleksiform tabakadaki incelmeye
baglanmistir. Dis kadranlarda ise Ozellikle i¢ ve dis nukleer tabakalardaki
kalinlagmanin etkisi ile kontrol grubuna gore daha yuksek olgcimler alindigi

degerlendirilmigtir.

Diyabetik hastalarla yapilan farkli c¢alismalarda makula kalinligina
yonelik farkh sonuglar bildirilmistir. Yapilan bir galismada DR’li (¢ok hafif ve
hafif evre) diyabetik hastalar, DR olmayan diyabetik hastalar ve saglikh
bireyler karsilastiriimistir. RTVue-100 (Optovue inc, Fremont, CA) model
OKT cihazi kullanilan bu caligmada DR’li hastalarin makula kalinhginin
parafoveal alanda kontrol grubuna goére belirgin sekilde dusik oldugu
bildirilirken sadece diyabetik olan hastalarla kontrol grubu arasinda anlaml
fark olmadigi rapor edilmistir (214). Ayni model OKT cihazinin kullanildigi bir
diger calismada ise tip 1 DM, tip 2 DM ve kontrol grubu karsilastiriimistir. Bu
calismada DM hasta gruplari, DR’si olan ve olmayan hastalari icermektedir.
Calismanin sonucunda tip 2 DM hastalarinda santral foveal ve parafoveal
alandaki makula kalinliginin kontrol grubuna gore azalmis oldugu bildirilmigtir
(249). Stratus OKT ile yapilan bir galismada DR’li diyabetik hastalar ile DR’si
olmayan diyabetik hastalar karsilastirlmigs ve DR’li hastalarin makula

kalinhginin, DR’si olmayan diyabet hastalarina gore tum kadranlarda daha
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ince oldugu bildirilmistir (42). Bizim galismamizda da, istatiksel olarak anlaml
olmasa da DR’li hastalarin (Grup 1) parafoveal kadranlardaki makula
kalinh@inin kontrol grubuna goére daha ince oldugu ve yine istatiksel olarak
anlamli olmasa da DR’li hastalarin makila kaliniginin hemen tim
kadranlarda (dig temporal harig) DR’si olmayan diyabet hastalarimiza (Grup
2) gore daha ince oldugu tespit edilmis olup sonugclarin literattirle uyumlu
oldugu degerlendiriimistir. Ortalama santral makila kalinhgr degerleri
agisindan literatlirle benzer sonuglar elde etmis olsak bile, hastalar bireysel
olarak ele alindiginda total makula kalinligi olgimundn diyabete bagh
patolojik  degisiklikleri tespit etmekte tek basina vyetersiz kaldigi

degerlendiriimektedir.

Farkli OKT cihazlar ile yapilan veya ayni cihazla farkli zamanlarda
yapilan olgumler arasinda retina kalinhk ol¢gumleri de farkli olarak
bulunabilmektedir. Bu durumun tespitine yonelik DRCR Net adina yapilan bir
calismada, diyabetik hastalarda (DMO var veya yok) Spectralis OKT, Cirrus
OKT ve Stratus OKT cihazlari ile retina kalinlik élgim sonuglarinin tekrar
gerceklestirilebilirligi (reproducibility) karsilastiriimis olup, Spectralis OKT ile
yapilan santral makula kalinhdr ve makila hacmi Olgimlerinin tekrar
gerceklestirilebilirliginin diger iki cihaza gore daha iyi oldugu tespit edilmigstir
(250). Saglikli bireylerle yapilan ve Spectralis OKT’nin segmentasyon
yazihminin kullanildigi bir bagka calismada 8 ayri retinal tabakada cihaz
Olcim  sonuglarinin  tekrarlanabilirliginin ~ (repeatability) ve  tekrar
gerceklestirilebilirliginin  (reproducibility) ¢ok iyi oldugu bildirilmistir (251).
DMO tanili hastalarda ayni cihazla alinan goruntilerin farklh uzmanlar
tarafindan degerlendirimesi esasina dayanilarak yapilan ve Spectralis
OKT’nin kullanildigr bir calismada, DMO bulgularinin analizi agisindan
gOzlemciler arasi (interobserver) uyumlulugun yuksek seviyede oldugu tespit
edilmigtir (252). Bu calismalar Spectralis OKT’nin diyabetik hastalarda
(6zellikle  makula  o6demi  olan olgularda) makula  kalinhdinin
degerlendiriimesinde etkili ve kullanigh bir cihaz oldugunu goéstermektedir.
Fakat DRCR Net adina yapilan tekrar gerceklestirilebilirlik ¢alismalarinda
ayni hastadan ayni cihazla farkh vizitlerde alinan makila kalinhgi
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Olcimlerinin gergek bir degisiklik olarak degerlendirilebilmesi i¢cin en az
%10’luk bir degisimin tespit edilmesi gerektigi bildirilmistir (215, 246, 250). Bu
bilgiler 1g1ginda ve ¢calismamiz sonucunda elde edilen santral makula kalinhgi
verileri dikkate alindiginda, DR’li hastalarda vizitler arasi santral makila
kalinhgr dlgumlerinin, varsa bazal retina kalinhigi dlgimu ile kargilastiriimasi
ve en az %10’luk bir degisim tespit edilmesi halinde anlamli olarak kabul
edilmesi tarafimizdan énerilmektedir. Santral makdila kalinhigi agisindan bizim
calismamizi farkli ve 6nemli kilan durum; yaptigimiz literatir taramasina goére
diyabetik makula 6demi olmayan diyabet hastalarinin (DR’si olan ve
olmayan), diyabetik olmayan kontrol grubu ile karsilastirildigi ve makula
kalinhgr analizi icin Spectralis OKT cihazinin kullanildigi tek c¢alisma

olmasidir.

Diyabetin retina Uzerindeki erken donem norodejeneratif etkileri ilk
olarak Wolter tarafindan tanimlanmis, diyabetin ganglion hicre atrofisi ve i¢
nikleer tabaka dejenerasyonu ile seyrettii ve bu slrecin vaskiler
degisimlerin ortaya c¢ikmasina yol agan primer patoloji olabilecegi one
surtlmastur (180). Blood-worth tarafindan postmortem insan gozleri ile
yapilan histopatolojik inceleme sonucunda ise i¢ pleksiform ve ganglion
hicre tabakasindaki dejenerasyon gosterilmigtir (181). Deneysel diyabetik
hayvan modeli ve postmortem insan gozlerinin birlikte incelendigi bir diger
calismada streptozosin ile diyabetik hale getirilen ratlarin retinalarinda
vaskller yapilardan bagimsiz olarak noéronal hicre apopitozisi meydana
geldigi gosterilmistir. Diyabetik rat gozleri saglikli ratlar ile karsilagtirildiginda
belirgin ganglion hicre kaybl, i¢c pleksiform tabakada ve i¢ nikleer tabakada
incelme izlenmistir. insilin tedavisi verilen ratlarda, verilmeyen ratlara gére
daha az néronal dejenerasyon meydana geldigi gosterilmistir. Ayni ¢calisma
kapsaminda postmortem diyabetik ve diyabetik olmayan insan gozleri
incelenmigtir. Apopitozisli hucre gorilme orani en yuksek DR’li insan
gbziunde, daha sonra DR’siz diyabetli insan gozinde, en az miktarda ise
diyabetik olmayan insan gdzlerinde tespit edilmistir. Boylece nérodejeneratif
degisikliklerin sadece ratlarda degil insanlarda da meydana geldigi

gosterilmigtir. Ayrica herhangi bir vaskuiler patoloji izlenmeyen diyabetli insan
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gb6zunde de apopitozisin artmis olmasi, noérodejenerasyonun vaskuler
patolojilerden bagimsiz meydana geldigini isaret etmektedir (39). Buna
benzer bir¢cok histopatolojik ¢aligmanin sagladigi bilgiler 1s1ginda, diyabetin i¢
ve dis retinal tabakalar Gzerindeki etkilerini OKT tetkikleri ile in vivo olarak
ortaya koymak adina ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu galigsmalara ileriki

bolumlerde yeri geldikge deginilecektir.

Calismamiz kapsaminda vyapilan retinal tabakalarin  kalinlhk
analizlerine baktigimiz zaman; RSLT kalinligi sadece santral foveal alanda
gruplar arasinda farklilik gdstermektedir. DR’li hastalarda (Grupl) santral
foveal RSLT kalinh@inin diger iki gruba gore anlamli derecede daha ince
oldugu izlenmektedir. Diger kadranlarda Grup 1 ile Grup 2 arasinda ve Grup
2 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik izienmemistir. Tim gruplarda
sinir lifi tabakasi perifoveal alanda daha kalindir. Diyabetik hastalar ile kontrol
grubu arasinda RSLT agisindan parafoveal ve perifoveal alanlarda kalinlk
farki saptanmamistir. Yapilan calismalara bakildiginda, bazi ¢alismalarda
diyabetik hastalar ile kontrol gruplari arasinda RSLT kalinhdi agisindan
farklihk olmadigi bildirilmigtir (214, 236, 249). Buna kargin RSLT kalinliginin
DR’li hastalarda, DR’si olmayan diyabetli hastalara veya saglikli bireylere
goOre dusuk olarak bulundugu calismalar da mevcuttur. RSLT kalinligindaki
bu disus diyabetin erken noérodejeneratif bulgularindan biri olarak
degerlendirilmistir (42, 201, 203). Bizim c¢alismamiz neticesinde elde
ettigimiz verilere gore, RSLT kalinliginin DR’li hastalarda santral foveal
alanda belirgin olarak dusik olarak izlenmesi DR’nin nérodejeneratif etkisine
isaret edebilecegi gibi, gruplar arasinda diger kadranlarda belirgin farkhlik
tespit edilmemesi nedeniyle diyabetik hastalarda tek basina

degerlendiriimesinin klinik olarak anlamli olmadigi disunulmektedir.

Onceki boélimlerde de bahsedildigi lzere ganglion hicreleri ve ig
pleksiform tabakalar diyabetin 6zellikle nérodejeneratif etkilerinin gosterilmesi
icin yogun ilgi goren hucre tabakalaridir ve birgok ¢alismada bu tabakalarin
diyabetik hastalardaki kalinliklari degerlendirilmigtir. Bu ¢alismalarin énemli
bir kisminda DR’li hastalarda GHT ve IPT kalinhginin saglikli bireylere gore
dusuk olarak tespit edildigi bildirilmistir (42, 201, 234, 236, 253). Bu
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galismalarin ¢ogunda kullanilan OKT o&zellikleri nedeniyle GHT ve IPT
tabakalarinin ayrimi tam olarak yapilamadigi i¢in bu tabakalar birlikte
degerlendirilmigtir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz Spectralis OKT’nin
sagladigl yuksek ¢ozunurlik ve otomatik segmentasyon Ozelligi sayesinde
GHT ve IPT tabakalarinin kalinlik Slgtimleri ayri ayri degderlendirilmistir.
Literatur bilgisi ile uyumlu olarak bizim calismamizda da DR’li hastalarda
GHT ve IPT kalinhiginin Grup 2 ve kontrol grubuna gére istatiksel olarak
anlamli sekilde azalmis oldugu izlenmektedir. GHT ve IPT tabakalarindaki bu
incelmenin ozellikle parafoveal alanda belirgin oldugu gorulmektedir. Bizim
calismamizda DR’si olmayan diyabet hastalarimizda ise kontrol grubuna
go6re belirgin bir incelme izlenmez iken, bazi calismalarda DR’li ve DR’siz
diyabetik hasta gruplarinin hepsinde GHT ve IPT kalini§inda azalma tespit
edilmis ve bu durum diyabetin vaskuller degisikliklerinden bagimsiz olarak
ortaya gikan erken néronal hasar olarak tanimlanmistir (236). GHT ve IPT
tabakalarinda gorulen incelme, diyabetin yarattigi stres ile birlikte artmis
metabolik ihtiyaca karsi i¢ retinal katmanlarin daha korumasiz hale gelmesi
(254), retinal noronlar icin koruyucu etki gosteren insulin duzeyinin azalmig
olmasi (255), hiperglisemi ve ileri glikolizasyon son urunlerinin tetikledigi
ndronal apopitozis (40) ile agiklanabilir. Bizim olgularimizda DR grubunda
(Grup 1) GHT ve IPT kalinhginin azalmis olmasi diyabete bagl
mikrovaskuler degisikliklerin bir sonucunda meydana gelen
norodejenerasyon olarak degerlendiriimistir. Sadece DM grubunda (Grup 2)
kontrol grubuna gore belirgin bir incelme izlenmemis olmasi, bu tabakalardaki
ndrodejeneratif degisikliklerin vaskuler degisikliklerden bagimsiz olmadigini
dusundurmektedir. Literatirde, oOncelikle etkilenen elemanlarin ganglion
hdcrelerinin nukleuslar ve dendritleri oldugu, bu nedenle dncelikle GHT ve
IPT tabakalarinda incelme meydana geldigi, daha sonra ganglion hiicrelerinin
aksonlarinin etkilendigi ve RSLT kalinliginin azaldigi ifade edilmektedir (236,
256, 257). Bizim galismamizda da GHT ve IPT kalinhgindaki dislsin daha
belirgin oldugu ve RSLT kalinliginin anlamli sekilde etkilenmemis oldugunun

gosterilmesi bu literatur bilgisi ile uyusmaktadir.
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Diger noral katmanlarin kalinhk analizine baktigimiz zaman, i¢ nukleer
tabaka kalinhginin DR’li hastalarda, Grup 2 ve kontrol grubuna goére belirgin
olarak artmis oldugu izlenmektedir. Bu artisin daha c¢ok perifoveal alanda
belirgin oldugu goérulmektedir. DR’si olmayan diyabet hastalari ile kontrol
grubu arasinda INT kalinh§i agisindan fark bulunmamistir. Dig pleksiform
tabaka kalinhigi, DR’li hasta grubunda Ust kadranda belirgin artis gostermekle
birlikte diger kadranlarda gruplar arasinda anlamh farkhlik izlenmemektedir.
Dis nukleer tabaka kalinhgi ise hem DR’li hem de DR’si olmayan diyabetli
hastalarda Ozellikle perifoveal alanda belirgin artmis olarak izlenmektedir.
DR’li ve DR’siz grup arasinda anlamli bir farkhlik bulunmamistir. Diyabetik
hastalarda DNT kalinhginin tUm dis kadranlarda istatiksel olarak anlamli bir
sekilde yuksek oldugu gorulmektedir. Bilindigi Uzere i¢ nukleer tabakada
bipolar hucreler, horizontal hucreler, amakrin hucreler ve Muller glia
hdcrelerinin  nukleuslart bulunmaktadir. Diyabetik hastalarda gorilen i¢
nikleer tabaka kalinhgindaki artis, diyabetin erken evrelerinde dahi
gorulebilen glial hlcre reaktivitesi ve Mduller hicre hipertrofisi ile
iliskilendirilmistir (37, 38, 203). Literatirde makula 6édemi olmayan diyabetli
hastalarda DPT kalinligina yonelik belirgin bir degisiklik bildirilmemigtir. Bizim
¢alismamizda da DR’li hastalarin DPT kalinhginda tek bir kadrandaki (dis Ust
kadran) artis disinda belirgin ve anlamli bir bulgu saptanmamistir. Dis
nukleer tabakada izlenen kalinlasmanin ise diyabetik hastalarda klinik olarak
henlz saptanamayan mikrovaskuler yapisal degisiklikler ve Muller hucre
degisiklikleri neticesinde meydana gelebilecedi degerlendirilmistir. Makula
o0demi gelismis olan olgularda en ¢ok etkilenen tabakalar arasinda i¢ ve dis
nikleer tabakalar bulunmaktadir. Yapilan bir calismada subklinik makula
odemi olan DR’li hastalar bir yil boyunca takip edilmistir ve bu slre sonunda
retina kalinh@ artan olgularin tamaminda INT kalinhiginin da anlamli sekilde
artmig oldugu izlenmistir. Fakat klinik olarak belirgin makila 6demi gelisen
olgularda ise DNT kalinlik artisinin progresyonla iligkili oldugu gosterilmigtir.
Yani makiila kalinligi éncelikle INT kalinhigi artisindan etkilenmekte daha ileri
evrelerde ise DNT kalinhk artisi da olaya eglik etmektedir. Bu nedenle klinik

makiila 6édemi gelisiminde INT kaliniginin tek basina yeterli bir prediktif
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deger olmadigi, asil olarak DNT kalinhigindaki artig ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (258). Bizim calismamizda diyabetli hastalarda dis nukleer
tabakada gorulen kahnlik artisi dikkat c¢ekici bir bulgu olarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubuna goére diyabetik hastalarda belirgin olarak
ortaya c¢ikan bu DNT kalinlik artiginin, INT kalinligi ile birlikte, makila ddemi
gelisiminin tespiti ve takibi igin onemli bir prediktif deger olabilecegi
degerlendiriimektedir. Bunun tespiti igin ise daha genis kapsamli ve

prospektif dizaynl ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim i¢ ve dis nukleer tabakalara yonelik sonuglarimizi destekleyen
literatr verilerine bakildiginda; tip 1 ve tip 2 DM (DR’si bulunmayan)
hastalarinin kontrol grubuyla karsilastirildigi ve Cirrus SD-OKT kullanilan bir
calismada tip 2 DM hastalarinda INT ve DNT kalinhginin kontrol grubuna
gore artmis oldugu bildirilmistir. Bu durum diyabete bagh erken ddénem
norodejeneratif degisiklik olarak spekule edilmis ve hastaligin seyri ile birlikte
artan vaskuler gecirgenlik nedeniyle meydana gelen retinal kalinlagsmadan bu
tabakalarin etkilenmesi sorumlu tutulmustur (259). Retinal katmanlari kalinlik
ve reflektivite 6zellikleri agisindan analiz eden, Stratus OKT’nin kullanildigi
bir baska calismada, istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, DR’li
hastalarla kontrol grubu karsilastirmasinda, INT ve DNT kaliniginin artmis
oldugu, reflektivitelerinin ise azalmis oldugu bildiriimigtir (253). Bizim
verilerimize gére; SD-OKT’de INT tabakasindaki degisikliklerin DR’nin klinik
olarak izlenmesiyle birlikte belirgin hale geldigi, DNT tabakasindaki
degisimlerin ise henuz DR’ye ait klinik bulgularin izlenmedigi daha erken

donemde kendini gosterdigi degerlendiriimektedir.

Calismamiz neticesinde gruplar arasinda RPE tabakasina yoénelik
istatiksel olarak anlamh farkhliklar tespit edilmistir. Yapilan analizlerde bu
farkhligin asil olarak, DR’si olmayan diyabetik hastalarla (Grup 2) kontrol
grubu arasinda oldugu gorilmektedir. Santral fovea ve dis alt kadran
haricindeki tim kadranlarda RPE kalinliginin, Grup 2 hastalarda kontrol
grubuna gore belirgin sekilde yuksek oldugu izlenmistir. Grup 1 ile Grup 2
arasinda ise bir kadran (i¢ nazal) hari¢ olmak Uzere 6nemli bir farklilik tespit

edilmemigtir. Bu durum diyabetin erken donemde RPE tabakasinda
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kalinlagsmaya yol ac¢tigi seklinde yorumlanabilir. Bilindigi Uzere retina pigment
epitelinin bazal membrani, Bruch membraninin kitikuler pargasi tarafindan
olusturulmaktadir ve diyabetik hastalarda erken donemde dahi bu bazal
membran yapisinin  kalinlagabildigi  bilinmektedir (179). Dolayisiyla
calismamizda kullanilan Spectralis OKT cihazinin RPE kalinligi élgimunde
Bruch membranini da hesaba katmasi nedeniyle, diyabetik hastalarin RPE
tabakasinda tespit edilen bu farkhligin, Bruch membranindaki kalinlasmanin
etkisi ile ortaya c¢ikmis olabilecegi degerlendiriimektedir. Ayrica yapilan
calismalarda i¢ retinal tabakalarda yerlegsmis olan mikroglialarin hiperglisemi
ile iligkili olarak aktive oldugu, bu aktivasyon sonucu dis retinal katmanlara ve
RPE’ye dogru migrasyon gercgeklestirdikleri gosterilmistir. Subretinal alandaki
mikroglia hicre birikimi ile birlikte bu hlcreler tarafindan salinan sitokinlerin
etkisi ile RPE tabakasinda vakuolizasyon, hucreler arasi siki baglantilarda
bozulma ve fotoreseptér IS/DS tabakasinda disorganizasyon gorildigu
bildirilmistir (260-263). Bu bilgiler i1si1ginda yapilabilecek bir degerlendirmeye
goére ise diyabetin henuz klinik bulgu vermeden once, RPE tabakasinda
yapisal degisikliklere yol acarak erken donemde dis kan-retina bariyeri
uzerinde olumsuz etkilerinin bagladigi soOylenebilir. Fakat bu iddiayi
desteklemek icin diyabetik hastalarda RPE tabakasinin SD-OKT ile
prospektif olarak degerlendirilecegi randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

ic retinal tabaka sinirlari cihaz yazilimi tarafindan belirlenmis olup ILM
ve DLM arasinda kalan tabakalari (RSLT, GHT, IPT, INT, DPT, DNT)
icermektedir. i¢ retinal kalinlk analizine bakildiginda sadece dis temporal
kadranda Grup 1 lehine bir artis olmakla birlikte, genel olarak gruplar
arasinda anlamh bir farklihk tespit edilmemistir. Bunun nedeni olarak, i¢
retina tabakalarina dahil olan GHT ve IPT’de gorilen incelmenin, INT ve
DNT’de gorulen kalinlasma ile birlikte i¢ retina toplam kalinligi tzerinde notr
bir etki yaratmis olmasi gosterilebilir.

Dis retina sinirlar da cihaz yazilimi tarafindan belirlenmis olup, DLM
ile BM arasindaki tabakalari (Fotoreseptdér [iS/DS tabakasi, RPE)

icermektedir. Dis retinal kalinlik analizine bakildiginda en yuksek degerler
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Grup 2 hastalarda izlenmistir. Grup 2 hastalarda RPE tabakasinda da
kalinlagma izlendigi dusunuldagunde, bu grupta dig retinal tabaka kalinhginin
yuksek olmasi dogal karsilanmistir. Fakat ilgin¢g olan sonug, yapilan post hoc
analiz neticesinde Grup 1 ve Grup 2 arasinda 5 ayri kadranda istatiksel
olarak anlamh derecede dis retina kalinhgi farkinin bulunmasidir. Cunkd bu
iki grubun RPE kalinliklari kargilastirildiginda (i¢ nazal kadran harig) istatiksel
olarak anlamli bir farklilhk izlenmezken, dis retina kalinliklari arasinda belirgin
farkhlik bulunmaktadir. Burada RPE’nin sabit faktér oldugu kabul edilirse, dis
retinal kalinlik farkini olusturan etkenin fotoreseptér IS/DS tabakasi oldugu
dusunulmektedir. Buradan yola c¢ikarak makula o6demi olmayan DRIli

hastalarda dahi iS/DS tabakasinin etkilenmeye basladigi degerlendirilmistir.

Gorildaga Uzere diyabetin etkisi ile birlikte bazi retinal tabakalarda
(GHT, IPT) incelme, bazi tabakalarda (INT, DNT, RPE) ise kalinlasma
meydana geldigi degerlendiriimektedir. Bu durumun makdla kalinhgi
Uzerindeki net etkisi, total kalinhik élgimuinde degisiklik olmamasi seklinde
sonugclanabilir. Bu nedenle total makula kalinligi degerlendirmesinin tek
basina yeterli olmadidi, hastalarin takibinde bazal 6lgcim degerleri ile
kargilastiriimak suretiyle retinanin alt katmanlarinin analiz edilmesinin gerekli

oldugu dusunulmektedir.

Koroidal kalinhdin diurnal varyasyon goésterdigi yapilan calismalarla
gOsterilmistir. Bu calismalara gore koroid kalinligi sabaha dogru ve sabah
saatlerinde en ylUksek degerlere ulasirkan, gun icinde giderek azalmaktadir
(264-266). Calismamiz kapsaminda, diurnal koroidal kalinlik degisimlerinin
onune gecgebilmek igin EDI-OKT tetkiklerinin tamami 6glen saat 10 ile saat 12
arasinda yapilmistir. Yapilan koroidal kalinlik analizine gore, sadece
foveanin 1500 mm nazalinden (N1500) elde edilen koroid kalinhigi verileri
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkli olarak bulunmustur
(p=0.032). Yapilan post hoc analizde bu farkhihgin Grup 1 ve kontrol grubu
arasinda oldugu fakat istatiksel olarak anlaml olmadigi izlenmigtir (p=0.058).
Diger kadranlarda gruplar arasinda belirgin bir farkhlik tespit edilmemistir.
Istatiksel olarak anlamli farklilik olmasa da koroid kalinigi siralamasinin tim

kadranlarda (alt kadran hari¢) kalindan inceye dogru; Grup 1 > Grup 2 >
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Kontrol Grubu seklinde oldugu gorilmektedir. Buradan, diyabetli hastalarda
koroidin kalinlagsma egiliminde oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Yine tum gruplarda
en yuksek olcim degerleri subfoveal alandan, en disuk dlgim degerleri ise

nazal kadrandan alinmistir.

Diyabetli hastalarda diyabetik koroidopatinin tespiti, koroidal
degisiklikler ile retinal tabakalarin iligkilerinin arastiriimasi, koroidal
degisikliklerin DR olugsumu ve progresyonu Uzerine etkilerinin arastiriimasi
gibi amaglarla ¢ok sayida galisma yapilmistir. Diyabetik hastalarda koroid
kalinliginin  OKT ile analizine yonelik yapilan calismalara bakildiginda,
yapilan c¢alismalarin buylk bir bdoliminde, DR’si olmayan diyabetik
hastalarla saglikli bireyler arasinda koroid kalinhigi agisindan anlamli fark
olmadidi bildirilmistir (206, 217, 267-269). Bununla birlikte, DR’li hastalarin
koroid kalinhgr konusunda farkli galismalardan farkh sonuglar bildirilmistir. Bu
calismalardan bazilari NPDR’li hastalarda koroid kalinhdinin saglikli bireylere
gb6re anlamli sekilde incelmis oldugunu rapor etmislerdir (206, 209, 210, 268,
270). Buna karsin NPDR’li hastalarda koroid kalinhginin anlamh miktarda
degismedigini rapor eden ¢alismalar da mevcuttur (205, 217, 269). Bunlarin
arasindan Cin’de yapilan toplum tabanli, genis kapsamli bir galismada
diyabet ile artmis koroidal kalinlik arasinda anlamh iligski oldugu, fakat DR
varligi veya evresinin koroid kalinligina etki etmedigi gosterilmistir (217).
Makula 6demli diyabet hastalarinin dahil edildigi calismalarda, makula 6demli
gruplarda koroid kalinhginin azaldigi (205, 209, 271), arttigr (272), veya
degismedigi (206, 217, 268-270) bildirilmistir. Goruldugu Uzere diyabetik
hastalarda koroid kalinhdi degisimleri hakkinda c¢ok farkli sonuglar bildirilmis
olup, tam bir konsensus olmadigi goértlmektedir. Calisma gruplarinin az
sayida ve farklh klinik 6zellikteki hastalardan olusturulmasi, yas ve aksiyel
uzunluk gibi koroid kalinligi Uzerine belirgin etkileri gorulen faktorler
acgisindan eslestirme yapilmamasi ve farkh OKT cihazlari ile farkl
bolgelerden o&lgimler alinmis olmasi sonuglar arasinda farkhliklar

yaratmaktadir.

Calisma sonuglarimizin degerlendiriimesi i¢in bizimle ayni model OKT

(Spectralis OKT) cihazi kullaniimis olan ¢alismalar tablo 5.1’de 6zetlenmistir.

84



Tablo 5.1 Spectralis OKT'nin kullanildidi koroidal kalinlik analizi galismalari

Calisma DR Grubu Non DR Grubu Kontrol Grubu
(referans Ort. Subfoveal Ort. Subfoveal Ort. Subfoveal
no) Koroid Kalinhgi Koroid Kalinligi Koroid Kalinhgi
Xu ve ark.
2511104 249186 250+£103
(217)
Lee ve ark.
158.9456.3 219.11£47.8 228.5+38.9
(206)
Regatieri ve
222.0+21.6 - 232.3£15.2
ark. (205)
Querques
ve ark. 207.04£55.9 238.4+47.9 309.8+58.5
(270)
Vujosevic
ve ark. 279.4181.6 280.6168.6 329.5+65.2
(268)
Kim ve ark.
244.6+77.0 262.3168.4 276.0+58.1
(272)

Tablo 5.1°de de goruldigu tzere ayni OKT cihazi ve benzer olgim
metodlari kullanilarak yapilan c¢alismalarda dahi benzer hasta gruplarina
yonelik farkli koroid kalinliklari tespit edilmigtir. Bu farklihgin, calismaya dabhil
edilen hastalarin yas ortalamasi, DR seviyeleri, makula 6demi varligi veya
yoklugu gibi 6zellikleri nedeniyle ortaya ¢ikmig oldugu dusunulmektedir. Ayni
zamanda tum bu calismalarda koroid kalinhigi ol¢imu, bizim ¢alismamizda
da oldugu gibi, manuel olarak yapilmistir. Manuel 6lgimler, dlgim yapan
birey veya bireylere gore degiskenlik gosterebildigi icin hata payi yuksek olan

yontemlerdir.

Xu ve ark. tarafindan yapilan genis kapsamlh bir calismada, yas ve

aksiyel uzunluklar acisindan eglestiriimig, diyabetik ve diyabetik olmayan
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gruplarin  koroid kalinligi kargilastirildiginda, diyabetik grubun koroid
kalinhginin diyabetik olmayanlara gore daha ylksek oldudu (sirasiyla
2661108 mm ve 250£103 mMm) ve diyabetin artmis koroid kalinhdi ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile benzer olarak, bizim ¢alismamizda da
gruplar arasinda yas ve aksiyel uzunluk olgumleri agisindan istatiksel olarak
fark olmadigi g6z 6nunde bulunduruldugunda, diyabetik grubun ortalama
subfoveal koroid kalinliginin kontrol grubuna gére daha ylksek oldugu tespit
edilmistir (sirasiyla 243.1£52.5 mm ve 232.5+53.1 mm) fakat aradaki farkin
istatiksel olarak anlamli olmadigi gorulmustir (Mann-Whitney U testi,
p=0.109). Buradan yola ¢ikarak diyabetik hastalarda koroidin kalinlasma
egiliminde oldugu degerlendiriimektedir. Bu kalinlasma diyabetik
koroidopatide izlenen; koroidal vaskuler tortuosite ve dilatasyon artisi,
hipersellUlerite, vaskuler lup ve mikroanevrizma olusumunda artis, koroidal
lobullerin arasinda gelisen sinus benzeri bosluklar, koroidal arteriol ve kapiller
duvarlarinda periyodik asit Schiff pozitif materyal birikimi sonucu meydana
gelen kalinlasma gibi bilinen histopatolojik degisikliklere baglanabilir (48, 49,
179). Fakat gruplar arasinda koroid kalinh@r agisindan istatiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamasi nedeniyle, diyabetik hastalarda izlenen
koroidal kalinlasma egiliminin klinik agidan ne derecede 6nemli olabilecegi

konusu ¢alismamiz kapsaminda aydinlatilamamigtir.

Koroidin  oOzellikle dig retinal katmanlarin  beslenmesi ve
oksijenizasyonu agcisindan hayati rol oynadigi bilinmektedir. Teorik olarak
koroidal fonksiyon bozuklugu neticesinde oOzellikle dig retinal katmanlarda
hipoksik ve iskemik degisiklikler ortaya c¢ikmasi ve diyabetik retinopatide
progresyon izlenmesi beklenebilir. Bizim ¢alismamizda DR’li hasta grubu ile
DR’si olmayan diyabetli hastalarin koroid kalinliklari arasinda anlamli bir
farklihk olmadidi icin, DR olugsumu veya progresyonu acgisindan boyle bir
ctkarim yapabilmek mumkun gozukmemektedir. Fakat DR’li hasta grubunda
yaptigimiz korelasyon analizinde subfoveal koroid kalinhdinin, dis retina
kalinhigi ve RPE kalinligi ile istatiksel olarak anlamli pozitif yonlu bir
korelasyon gosterdigi tespit edilmigtir (r= 0.255, p=0.050; r= 0.286, p=0.027).
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Bu bulgu, 06zellikle dig retinal tabakalarin koroidal degisikliklerden

etkilendiginin gosterilmesi agisindan énemlidir.

Koroid, sistemik ve lokal bir cok faktérden ¢abuk etkilenebilen, dinamik
vaskuler bir yapiya sahiptir. OKT cihazi ile iki boyutlu dizlemde alinmis
kesitler Gzerinde yapilan tek seferlik kalinlik analizi sonuglarinin, bu derece
dinamik olan bir yapi hakkinda yeterli bilgi saglamadigi degerlendiriimektedir.
Daha efektif bir degerlendirme icin otomatizasyon yazilimlari gelistirilen OKT
cihazlari ile subfoveal veya submakiler alandan yapilacak olan koroidal
hacim olgumlerinin daha dogru sonuglar verecedi dusunulmektedir. Bizim
calismamizda kullanilan metod ile yapilacak olan koroid kalinhdi analizlerinin
ise, ayni noktadan gecen kesitlerin tekrarlayan vizitlerde degerlendiriimesi
suretiyle prospektif dizaynh c¢alismalarda faydali bilgiler saglayabilmesi
muUmkin gorulmektedir. Fakat kullandigimiz Spectralis OKT cihazinin
koroidal kalinlik élgimu icin otomatize edilmis bir yaziliminin bulunmamasi,
koroid sinirlarini belirleme ve mesafe 6lgimia islemlerinin manuel olarak
yapilmasi muhtemel 6lcim hatalarini da birlikte getirmektedir. Bu nedenle,
Spectralis OKT cihazinin koroidal kalinlik ve hacim analizi konusunda
otomatize edilmis yazilimlar gelistirilene kadar, bu dlgumlerin hasta bilgileri
maskenelerek, en az iki tecribeli uzman klinisyen tarafindan yapilmasi,
g6zlemci i¢i (intra-observer) ve gozlemciler arasi (inter-observer) uyumluluk
g6z 6nunde bulundurularak, tutarli sonuglarin ortalamasinin analiz edilmesi
tarafimizdan onerilmektedir. Bizim c¢alismamizda ise hasta bilgileri
maskelenmek suretiyle, tek bir uzman klinisyen tarafindan koroidal kalinlik
analizi yapiimig olmasi calismamizin bir kisithhgi olarak

degerlendiriimektedir.

Diyabetik hastalarda retina tabakalarinin ve koroidal yapilarin
degerlendiriimesi icin yapilan ¢alismalar OKT teknolojisindeki gelismeler ile
farkli alanlara tagsinmakta ve her gegen gun klinik pratigimizde daha fazla yer
bulmaktadir. Goruldigu Uzere bu konuda farkli hasta gruplari ve farkli OKT
cihazlan ile yapimig olan ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Bizim
¢calismamizda Spectralis OKT cihazinin son yillarda kullanima sunulan, retina

tabakalarina yonelik otomatik segmentasyon ve kalinlik analizi yazilimi
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kullaniimistir. Yaptigimiz genis kapsaml literatir taramasina gore bizim
calismamiz; makula 6demi olmayan diyabetik hastalarla diyabetik olmayan
bireylerin karsilastirildigi, Spectralis OKT’nin otomatik segmentasyon ve
kalinhk analizi yazihmi kullanilarak yapilan, retinal ve koroidal kalinhk
degisikliklerinin birlikte analiz edildigi ilk ¢alismadir. Bu nedenle ¢alismamiz
kapsaminda elde edilen sonuglarin, diyabetik hastalarin yeni nesil OKT
cihazlari ve geligtirilen yazihimlari ile degerlendiriimesine yonelik faydali ve

onemli veriler sagladigi dusunulmektedir.

DR’de gorme kaybinin en sik nedeni makula 6demidir ve guincel tedavi
prensipleri dncelikle makula 6demine yonelik olarak gelistiriimektedir. Bizim
calisma sonuglarimiza gére makuila 6demi olmayan NPDR’li hastalarda dahi,
néronal tabakalarda énemli patolojik degisikliklerin baslamis oldugu SD-OKT
ile gosterilmistir. Makula 6demi tedavisi uygulanan hastalarin bazilarinda
daha az gorsel iyilesme saglaniyor olmasi, erken donemde baslayan néronal
patolojik  degisikliklerle iligskilendirilebilir. Bu patolojik degisikliklerin
fonksiyonel sonuclarina yonelik olarak yapilacak prospektif calismalarda
DR’nin gorsel prognozu ile ilgili daha ayrintili bilgiler elde edilebilir. Makula
0demi olmayan DR’li hastalarda tespit edilen mikrovaskuler ve
norodejeneratif degisikliklere yonelik gelistirilecek olan potansiyel medikal
tedaviler, DR’ye histolojik seviyede mudahale edilebilmesini ve gérme

kayiplarinin azaltilmasini saglayabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Makula 6demi olmayan DR’li hastalarin ortalama santral fovea kalinligi
259.8 Mm olarak tespit edilmistir ve DR’li hastalarda cinsiyet farki
gbzetmeksizin makula 6demi tespiti igin Ust sinir olarak 315 mm degerinin
kabul edilebilecegi degerlendiriimektedir. DR’li hastalarda vizitler arasi santral
makula kalinh@i Olgumlerinin, varsa bazal retina kalinhgr olgima ile
kargilastiriimasi ve en az %10’luk bir degisim tespit edilmesi halinde anlaml
olarak kabul edilmesi tarafimizdan énerilmektedir.

RSLT kalinhiginin DR’li hastalarda santral foveal alanda belirgin olarak
duguk oldugunun izlenmesi DR’nin ndrodejeneratif etkisine isaret edebilecegi
gibi, gruplar arasinda diger kadranlarda belirgin farklilik tespit ediimemesi
nedeniyle diyabetik hastalarda tek basina degerlendiriimesinin klinik olarak
anlamli olmadig1 dusunulmektedir.

DR grubunda (Grup 1), GHT ve IPT kalinhginin azalmig olmasi
diyabete bagli mikrovaskuler degisikliklerin bir sonucu olarak meydana gelen
ndrodejenerasyon olarak degerlendirilmistir. DM grubunda (Grup 2) kontrol
grubuna godre belirgin bir incelme izlenmemis olmasi, bu tabakalardaki
norodejeneratif degisikliklerin vaskuler degigikliklerden bagimsiz olmadigini
dusundurmektedir.

INT kalinhiginin Grup 1 hastalarda, DNT kalinliginin ise hem Grup 1
hem de Grup 2 hastalarda kontrol grubuna gére anlamh sekilde artmis
oldugu goérilmektedir. Buna gore, SD-OKT'de INT tabakasindaki
degisikliklerin DR’nin klinik olarak izlenmesiyle birlikte belirgin hale geldigi,
DNT tabakasindaki degisimlerin ise henuz DR’'ye ait klinik bulgularin
izlenmedigi daha erken donemde kendini gosterdigi degerlendiriimektedir.

Kontrol grubuna gore diyabetik hastalarda belirgin olarak gbzlemlenen
DNT kalinhk artiginin, INT kalinh@i ile birlikte, makila ddemi gelisiminin
tespiti ve takibi icin dnemli bir prediktif veri olabilecegi dederlendiriimektedir.
Bunun tespiti icin ise daha genis kapsamli ve prospektif dizaynl ¢aligsmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

RPE kalinhgminin Grup 2 hastalarda kontrol grubuna goére belirgin

sekilde yuksek oldugu izlenmistir. Grup 1 ile Grup 2 arasinda ise dnemli bir
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farklihk tespit edilmemigtir. Bu bulgular, diyabetin erken donemde RPE
tabakasi Uzerindeki etkilerinin basladigi seklinde yorumlanmistir. Fakat bu
iddiayl desteklemek icin RPE tabakasinin diyabetik hastalarda SD-OKT ile
prospektif olarak degerlendirilecegi randomize kontrolli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda dis retina kalinligi agisindan tespit edilen
anlamli farkhhigin, bu iki grup arasinda RPE kalinhdi agisindan anlamli bir
farklilik gdstermedigi diisunildiiginde, fotoreseptdér iS/DS tabakasindaki
degisimlerden kaynaklandigi dusunulmektedir. Buna gbére makuila 6demi
olmayan DR’li hastalarda dahi IS/DS tabakasinin etkilenmeye basladigi
degerlendirilmistir.

Diyabetin etkisi ile birlikte bazi retinal tabakalarda incelme bazi
tabakalarda ise kalinlagsma meydana geldigi ve bunlarin total retina kalinhgi
Uzerine etkisinin notr olabilecegi dusunulerek, santral makdla kalinhgi
Olcumunun diyabete bagl patolojik degisiklikleri degerlendirme konusunda
tek basina yetersiz kaldigi degerlendiriimektedir. Bu nedenle hastalarin
takibinde bazal olgim degerleri ile karsilastiriimak suretiyle retinanin alt
katmanlarinin analiz edilmesinin gerekli oldugu dusunulmektedir.

Ortalama subfoveal koroid kalinhginin, diyabetik hasta grubunda
kontrol grubuna gore artma egiliminde oldugu izlenmektedir. Fakat gruplar
arasinda koroid kalinli§gi acgisindan istatiksel olarak anlamh bir farklihk
bulunmamasi nedeniyle, diyabetik hastalarda izlenen koroidal kalinlagsma
egiliminin klinik agidan ne derecede 6nemli olabilecedi konusu galismamiz
kapsaminda aydinlatilamamistir.

Dinamik vaskuler bir yapi olan koroid tabakasi ile ilgili ¢galismalarda,
OKT cihazi ile iki boyutlu dizlemde alinmis kesitler Uzerinde yapilan tek
seferlik  kalinllk  analizi  sonuglarinin  yeterli  bilgi  saglamadigi
degerlendiriimektedir. Bu metod ile vyapilacak olan koroid kalnhgi
analizlerinin, ayni noktadan gegen kesitlerin tekrarlayan vizitlerde
degerlendiriimesi suretiyle prospektif dizaynh c¢alismalarda faydali bilgiler

saglayabilmesi mumkuin gorulmektedir.
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