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KISALTMALAR

ACE : Anjiotensin Doniistiirticii Enzim

ACR : Albiimin/Kreatinin Oran1

AGE : Ileri Glikasyon Son Uriinii

CRP : C-reaktif Protein

DAG : Diasilgliserol

DAR : Dis Avaskiiler Retina

DAVINCI : DMO ve Aflibercept Klinik Etki Arastirmasi (Diabetic Macular
Edema and VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinical Impact)

DCCT : Diyabet Kontrol Ve Komplikasyon Calismasi

DKP : Derin Kapiller Pleksus

DM : Diyabetes Mellitus

DMO : Diyabetik Makiila Odemi

DR : Diyabetik Retinopati

DRCR.net : Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirma Grubu

DRIL : Retina I¢ Tabakalarinda Disorganizasyon (Disorganization of

Retinal Inner Layers)

EGFR : Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

EiDGK : En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

EMG : Elektromiyografi

E-NOS : Endotelyal NO Sentaz

ETDRS : Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavi Semasi

FAZ : Foveal Avaskiiler Zon

FDA : Food and Drug Administration

FFA : Fundus Florasein Anjiografi

GiB :  Goz I¢i Basinci

HBA1C : Glikozile Hemoglobin

ICAM-1 : Hiicreler Aras1 Adhezyon Molekiilii-1 (Including Intercellular
Adhesion Molecule-1)

IDD : Insiilin Bagimli Diyabet

IDF : Ulusal Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
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OZET

TiP 2 DIYABET HASTALARINDA NEFROPATI VE NOROPATI
VARLIGININ, DiYABETIK MAKULA ODEMINDE KULLANILAN KISA
DONEM iNTRAVITREAL ANTI VEGF TEDAVIYE ETKIiSi

AMAC: Tip 2 diyabet hastalarinda nefropati ve néropati varliginin, diyabetik
makiila 6deminde kullanilan kisa donem intravitreal anti-VEGF tedaviye etkisinin

degerlendirilmesi

GEREC ve YONTEM: Ocak 2018 - Eyliil 2022 tarihleri arasinda Tip 2
Diyabetes Mellitus’un (DM) neden oldugu diyabetik makiila demi (DMO) nedeniyle
3 doz intravitreal bevasizumab enjeksiyonu uygulanan hastalardan, hasta hikayesi
ve/veya hastane sisteminden nefropati ve noropati degerlendirilmesi yapildig: bilinen
34 hastanin 34 gozii ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalar enjeksiyon dncesi, birinci
ve liclincli ay ¢ekilen optik kohorens tomografi-anjiografi (OKTA) goriintiileri
incelenerek santral makiila kalinliklar1 (SMK), retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kalinliklar1, makiiler ve peripapiller damar yogunluk 6lciimleri, foveal avaskiiler zon
(FAZ) alan1 Olgiimleri kaydedilmistir. Hastane sistemi geriye doniik taranarak
enjeksiyon Oncesi, birinci ve liglincii ay kan ve idrar tetkikleri (HbAlc, tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (EGFR), albiimin/kreatinin oran1 (UACR), serum kreatinin,
serum albiimin, spot idrarda mikroalblimin, spot idrarda kreatinin) ile enjeksiyon

Oncesi ve liglincii ay elektromiyografi tetkiklerinin sonuglar1 kaydedilmistir.

BULGULAR: Hastalarin EIDGK (LogMAR) degerleri ve SMK degerleri
Olclim zamanlarina gore istatistiksel olarak anlamli azalma gostermektedir (p<0,001).
RSLT’de 6l¢iim zamanlarina gore istatistiksel anlamli azalma goriilmiistiir (p=0,001).
Ug doz bevasizumab enjeksiyonu sonrasinda makiiler OKTA’da yiizeyel kapiller
pleksus (YKP) st kadran 6*6 mm’de anlamli azalma (p= 0,018), YKP nazal kadran
6*6 mm’de anlaml1 azalma (p=0,008), derin kapiller pleksus (DKP) santral kadran 6*6
mm’de anlamli azalma (p= 0,004), dis avaskiiler retina (DAR) santral kadran 3*3
mm’de anlaml artis (p= 0,046), DAR nazal kadran 3*3 mm’de anlamli artig
(p=0,013), koryokapillaeris (KK) santral kadran 6*6 mm’de anlamli artis (p=0,008),



KK temporal kadran 3*3 mm’de anlamli artis (p=0,005), peripapiller OKTA’da KK
temporal kadran 6*6 mm’de anlamli azalma (p=0,028) saptanmistir. YKP FAZ alanm
ve DKP FAZ alaninda 6l¢iim zamanlarima gore anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,069, p=0,368). Bazal ile tigiincii ay DKP santral kadran 6*6 mm PP ve DAR santral
kadran 6*6 mm PP farklarn EGFR gruplarinda istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir
(p=0,013, p=0,049). Bazal ile li¢iincii ay YKP santral kadran 6*6 mm ve KK santral
kadran 6*6 mm PP farklan UACR gruplarinda istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir (p=0,024, p=0,019). Bazal ile ii¢lincii ay fark Sl¢iimleri incelendiginde
serum kreatinin gruplarinda DKP santral kadran 6*6 mm PP farklari istatistiksel olarak
farklilik gostermektedir (p=0,041). Bazal EMG gruplarina gire bazal ile {iciincii ay
EIDGK, goz i¢i basinci, SMK, RSLT total, OKTA 6l¢iimleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli degildir.

SONUC: Tip 2 DM’li hastalarda nefropati ve ndropati varligi diyabetik
makiila 6deminde kullanilan kisa donem intravitreal bevasizumab tedavisinin
anatomik ve fonksiyonel iyilesme yanitini etkilememektedir. OKTA parametreleri
tizerindeki etkisine bakildiginda ise noropati varligi ile parametrelerde degisiklik
goriilmezken, nefropati varlig1 peripapiller vaskiiler damar yogunlugunu etkiliyor

goriinmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Bevasizumab, diyabetik makiila 6demi,

nefropati, ndropati, optik kohorens tomografi anjiografi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF THE PRESENCE OF NEPHROPATHY AND
NEUROPATHY ON SHORT-TERM ANTI-VEGF TREATMENT FOR
DIABETIC MACULAR EDEMA IN PATIENTS WiTH TYPE 2 DIABETES

AIMS: To evaluate the effects of the presence of nephropathy and neuropathy
on short-term anti-VEGF treatment for diabetic macular edema in patients with type 2

diabetes.

MATERIAL and METHODS: Thirty-four eyes of 34 patients with known
nephropathy and neuropathy identified from patient history and/or hospital records
who had received 3 consecutive doses of intravitreal bevacizumab treatment for
diabetic macular edema (DME) caused by Type 2 Diabetes Mellitus (DM) between
the dates of January 2018 — September 2019 were included in the study. Optical
coherence tomography angiography (OCTA) images of patients acquired pre-injection
and at 1st and 3rd months were analyzed and central macular thickness (CMT), retinal
nerve fiber layer (RNFL) thickness, macular and peripapillary vessel density and
foveal avascular zone (FAZ) area measurements were recorded. Pre-injection, 1st and
3rd months analyses of spot urine and blood samples (HbAlc, estimated glomerular
filtration rate (¢GFR), urine albumin/creatinine ratio (UACR), serum creatinine, serum

albumin, spot urine microalbumin, spot urine creatinine) and pre-injection

RESULTS: Patients’ best corrected visual acuity (BCVA) levels (LogMAR)
and CMT values showed a statistically significant decrease at 3rd month compared to
baseline (p<0,001). RNFL values showed a statistically significant decrease at 3rd
month compared to baseline (p=0,001). Following 3 consecutive monthly anti-VEGF
treatment, macular OCTA values showed a significant decrease in superior and nasal
quadrants of superficial capillary plexus (SCP) (p=0,018 and p=0,008 respectively),
and central quadrant of deep capillary plexus (DCP) (p=0,004) in 6*6 mm scans; and
significant increase in central and nasal quadrants of outer retina (OR) in 3*3 mm
(p=0,046 and p=0,013 respectively), temporal quadrant of choriocapillaris (CC) in 3*3
mm (p=0,005) and central quadrant of CC in 6*6 mm (p=0,008), while a significant
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decrease in temporal quadrant of CC in peripapillary OCTA in 6*6 mm. There was
no statistically significant difference was seen in FAZ area values of SCP and DCP
compared to baseline (p=0,069 and p=0,368, respectively). Comparing the differences
between baseline and 3rd month values of each variable group, differences in central
quadrant of 6*6 mm peripapillary DCP and OR values (p=0,013, p=0,049) of EGFR
groups; central quadrants of 6*6 mm SCP and peripapillary CC values of UACR
groups (p=0,024, p=0,019); central quadrants of 6*6 mm peripapillary DCP values of
serum creatinine groups (p=0,041) was statistically significant. Baseline and 3rd
month differences of BCVA, intraocular pressure (IOP), CMT, RNFL, OCTA

measurements in baseline EMG groups was not statistically significant.

CONCLUSION: The presence of nephropathy and neuropathy in DME has
no significant influence on anatomical and functional outcomes of short-term
intravitreal bevacizumab treatment. The presence of neuropathy does not affect the
OCTA parameters, however the peripapillary vascular density seems to be affected by

the presence of nephropathy.

KEYWORDS: Bevacizumab, diabetic macular edema, nephropathy,

neuropathy, optical coherence tomography angiography
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), rélatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik
dokularda insiilin etkisine karsi gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan,
hiperglisemi ile karakterize multisistemik kronik bir hastaliktir (1). Diinyada DM
goriilme sikliginin %1-2 oraninda oldugu bildirilmistir (2). Diinya Saglik Orgiitii 2016
yil1 verilerine gore diinya ¢apinda 422 milyon diyabet hastasi bulunmaktadir ve bu

sayinin 15 yil iginde 750 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (3).

DM’deki hiperglisemi birgok orgam1 etkilemekte, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir. Diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 arasinda diyabetik noropati, diyabetik nefropati ve diyabetik

retinopati (DR) yer almaktadir.

Diyabetik noropati, diyabetik popiilasyonu gesitli klinik belirtilerle etkileyen
heterojen bir grubu ifade eder (4). Diyabetik noropati, periferik duysal ve motor
sinirlerle birlikte otonom sinirleri de etkilemektedir. Diyabetik periferik ndropati,
diyabetli bireylerin %50'sinden fazlasinda goriiliir (5). Distal simetrik noropatiye bagli
ayaklarda uyusma, karincalanma hissi, agri, gii¢siizliik gibi belirtiler goriilmektedir.
Bu bulgular1 gostermeyen atipik olgularda elektrofizyolojik testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Taramaya tip 1 diyabetli hastalarda tanidan bes y1l sonra, tip 2 diyabetli
hastalarda tan1 aninda baslanarak her yil tekrarlanmalidir. Otonom néropatiye baglh
olarak egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi gibi
kardiyovaskiiler problemler; diyare, kabizlik, mide bosalmasinda aksama gibi
gastrointestinal problemler; hipoglisemik otonom yetersizlik ve sekstiel disfonksiyon

goriilmektedir.

Diyabetik nefropati, diyabetli bireylerin %?25’ini etkiler ve kiiresel
kardiyovaskiiler bozulmayla yakindan iliskilidir (6). Diyabetik nefropati tanisi idrarda
alblimin atilimi dl¢iilerek veya glomertiler filtrasyon hizi hesaplanarak konulmaktadir.
Idrarda albiimin miktarinin 30-300 mg/giin olmasina mikroalbiiminiiri, >300 mg/giin
lizerinde olmasina makroalbiiminiiri denilmektedir. Mikroalbliminiiri taramasinda ii¢

yontem kullanilmaktadir: Spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin (UACR) dl¢tilmesi,



24 saatlik idrar analizi, zamanli idrar toplanmasi (dort saatlik veya gecelik gibi).
Taramaya tip 1 diyabetli hastalarda tanidan bes y1l sonra, tip 2 diyabetli hastalarda tani

aninda baglanarak her yil tekrarlanmalidir (1).

Diyabetik retinopati en iyi bilinen mikrovaskiiler komplikasyondur. Diabetes
mellitusun neden oldugu diger énemli okiiler hastaliklar arasinda katarakt, glokom,
iskemik optik ndropati, kraniyal sinir felgleri ve tekrarlayan korneal erozyon sendromu

yer alir (7).

DR, 20-75 yaslar1 arasinda 6nlenebilir korliiglin en énemli nedenidir. Korliik
genellikle ¢oziilemeyen vitreus i¢i kanama, traksiyonel retina dekolmani veya
diyabetik makiila 6demine bagli olarak gelisir. Korliikk oran1 10 yilda %20 iken, 25
yilda %85’e yiikselmektedir (8). DR gelisiminde en 6nemli kriter hastaligin siiresidir.
Tip 2 DM’li (Insiiline bagiml1 olmayan diyabet) hastalarda DR insidansi ilk 10 yilda
%23, 16 ve uistii y1lda %60 bulunurken 16 y1l izerinde proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) insidans1 % 3 bulunmustur (2, 9). Tip 1 DM’li (Insiiline bagiml1 diyabet)
hastalarda, diyabet siiresi 5 yildan az ise nadiren diyabetik retinopati saptanir. 5-10 y1l
arasinda %27, 10 yildan fazla diyabetiklerde %71-90 oraninda diyabetik retinopati
goriiliir. 20-30 y1l arasinda insidans %95'e ¢ikar ve bunlarin % 30-50'si PDR’dir (2,
10).

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diyabetli kisilerde gdérme bozuklugu ve
korliigiin en yaygin nedenidir (11). DMO prevalanst tip 1 diyabette %4,2-7,9 ve tip 2
diyabette %1,4-12,8 bulunmustur. Bir meta-analizde, arastirmacilar diyabetik makiila
O0deminin kiiresel prevalansinin 20-79 yas arasi diyabetli kisilerde %6,8 oldugunu
saptamistir (12-14). Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Caligmast
(WESDR), 10 yillik genel insidansin tip 1 diyabetli kisilerde %20 ve tip 2 diyabetli
kisilerde %25 kadar oldugunu gostermistir (15).

DMO tedavisinde fokal/grid lazer, intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (anti-VEGF), intravitreal kortikosteroidler ve bu tedavilerin
kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Bir zamanlar tedavide ilk tercih fokal/grid lazerken

gliniimiizde yerini intravitreal anti-VEGEF’lere birakmustir (16,17).



DR’de gelisen iskemi ve hipoksi nedeniyle VEGF salinimi artar, VGEF’ler
hem vaskiilogenezi hem de angiogenezi uyarirlar. Bu durum neovaskiilarizasyona ve
damar gecirgenliginin artmasina neden olur. Anti-VEGF ajanlar bu yolag:1 inhibe
ederek DR’ nin ve DMO’niin tedavisinde kullanilirlar (18). Ranibizumab, aflibersept
ve bevasizumab klinik pratikte kullanilan anti-VEGF ajanlardir (19).

Calismamizin amaci diyabetik makiila 6demi nedeniyle 3 doz intravitreal
bevasizumab tedavisi almis tip 2 diyabetli olgularda diyabetik nefropati ve ndropati

varliginin kisa donem intravitreal anti-VEGF tedaviye etkisini gdstermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RETINA
2.1.1. Retina Histolojisi ve Embriyolojisi

Retina, optik vezikiiliin distal kisminda néroektoderm dokusundan gelisir. Bu
tabaka degisime ugrayarak tek katli kolumnar hiicrelerden ¢ok katli matiir retinaya
doniisiir. Pigment epitel tabakasi optik vezikiiliin en i¢ kisminda tek katl kolumnar
hiicreler seklinde kalir. Optik vezikiil kendi lizerine katlandig1 i¢in ndrosensoryal
retina ile pigment epiteli tabakasinin tepe noktalar st iiste gelir ve aralarinda siki
baglantilar olusamaz. Boylece potansiyel bir bosluk olan subretinal alan olusur.
Gestasyonun 8-12. haftalarinda noral retina tabaklar1 olusmaya baslar ve 5-6. ayda
erigkin haline ulasir. Retina tabaklarinin gelisimi incelendiginde ganglion hiicre
tabakasini olusturacak olan i¢ retina dokusu ilk olarak gelisirken, fotoreseptor tabakay1
olusturacak olan dis retina dokusu son olarak gelisimini tamamlar. {1k gelisen retina
hiicreleri ise Miiller hiicreleridir. Retinada gestasyonel 4. aya kadar kan damar
olusumu goriilmez. Gestasyonun dordiincii ayindan sonra hyaloid damarlardan
perifere dogru vaskiiler yapilar ilerler ve nasal retinada 8. ayda, temporal retinada 10.
ayda damarlanma tamamlanir. Retinada gelisimini en ge¢ tamamlayan bolge olan

makiila postnatal 4-6. aylarda matiir hale gelir (20-23).

Optic Vesicle Optic Cup

Retinal pigment epithelium

Sekil 1: Retina embriyolojisi



Retina yapisal olarak incelendiginde i¢ten disa dogru su tabakalardan meydana

gelir:
1) I¢ limitan membran

Retina i¢ yiizeyinde Miiller hiicrelerinin hyaloid membranla baglantilar
tarafindan olusan dayanikli bir bazal membrandir. Ger¢ek membran olarak kabul
edilmez. Kalnhig1 degiskenlik gosterir. Vitreus tabanina, optik diske, foveya ve

damarlara tutundugu kisimlarda incelir (24,25).
2) Sinir lifi tabakasi

Ganglion hiicre aksonlarindan olusur. Kalmhigi degiskendir. Optik sinir
cevresinde en kalinken, periferik retinada en incedir. Santral foveadan ¢ikan lifler
dogrudan optik sinire katilirken, temporalden ¢ikan lifler bu liflerin alt ve iistiinden

gecerek radyal tarzda optik sinire katilirlar (24).
3) Ganglion hiicre tabakasi

Ganglion hiicre govdelerinden olusur. En kalin oldugu bolge foveadir.

Ganglion hiicre dendritleri bipolar ve amakrin hiicrelerle sinaps yapar.
4) i¢ pleksiform tabaka

Amakrin hiicreler ile bipolar hiicreler bu tabakada sinaps yapar. Foveolada

bulunmamaktadir.
5) I¢ niikleer tabaka
Bipolar, amakrin, horizontal ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini igerir.
6) Dis pleksiform tabaka

Ik sinaps bolgesidir. Horizontal ve bipolar hiicreler ile fotoreseptdrler bu
tabakadar sinaps yaparlar. Makiila bolgesinde uzayan lifler foveadan disar1 dogru

yayilim gostererek Henle lif tabakasini olusturur (24).



7) D1s niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin niikleuslarindan olusur. Rod niikleuslar1 i¢ grubu, kon

niikleuslar1 dis grubu olusturur.
8) Dis limitan membran

Fotoreseptor ve Miiller hiicrelerinin yanal baglantilarindan olusan bir

membrandir. Ger¢ek membran yapisi gostermez.
9) Fotoreseptor tabakasi

Rod ve kon olarak adlandirilan noroepitelyal hiicrelerin bulundugu tabakadir.
7 milyon kon, 130 milyon rod hiicresi bulunur. Rodlar foveanin 350 mikronluk santral

bolgesinde bulunmaz (24).
10) Retina pigment epiteli

Retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptdr tabaka ile koroidin en i¢ tabakasi
olan koryokapillaris arasinda bulunan tek sira hekzagonal pigmente hiicrelerden
olusan kisimdir. Eriskin bir insanda ortalama 3,5 milyon RPE hiicresi bulunur.
Iclerinde bulunan melanin graniillerini fundusa karakteristik rengini verir. RPE’ nin
g6z i¢inde sagilan 15181 emilimi, fotoreseptdr dis segment fagositozu, viziiel pigment
yenilenmesi, sitokin ve biliylime faktorlerinin salinimi, ndroprotektif etki, dis retinanin
avaskiilarizasyonun siirdiiriilmesi, retina ile dolagim arasinda besin, iyon ve sivi
transportunun saglanmasi, dis retina-kan bariyerinin olusturulmasi, subretinal sivinin
koroide aktif transportu ile retinal yapisikligin saglanmasi gibi gorevleri bulunur

(23,24).
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Sekil 2: Retina histolojisi

2.1.2. Retina Topografik Anatomisi

Retina vorteks venlerin skleraya girdikleri kisimda hayali olarak ikiye ayrilir:

Santral (posterior) retina ve periferik (anterior) retina.

Periferik retina, ora serrata ve ekvatoryal bdolgeden olusur. Ekvatoryal bolge

dort disk c¢api, ora serrata ti¢ disk ¢ap1 genisligindedir.
Makiila (Santral retina)

Arka kutupta temporal vaskiiler arkadlar arasinda yer alan bolgedir. Cap1 5-6
milimetre (mm) arasindadir ve gérme alaninin 15-20 derecesine denk gelir. Periferik
retinaya gore ¢ok yiiksek konsantrasyonda ksantofil, zeaksantin, lutein ve karotenoid
pigmentleri igerir. Fovea, makiila merkezindeki 1,5 mm capli ¢cokiintiidiir. Foveanin
kalinligi 550 mikrometredir (um). Fovea sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢
pleksiform tabakadan yoksundur. Foveola, fovea santralindeki 0,35 mm’lik bolgedir.
Foveola kalinlig1 150 um’dir. Retinanin en ince bolgesidir. Ganglion hiicrelerinden
yoksundur. Sadece Miiller hiicreleri ve kon fotoreseptorlerinden olusur. Umbo,
foveanin tam santralinde foveolar 151k reflesine denk gelen cokiintiidiir. Gorme
keskinliginin en iyi oldugu bolgedir. Parafovea, foveayr ¢evreleyen 0,5 mm’lik
alandir. 7-11 tabaka bipolar hiicre, 4-6 tabaka ganglion hiicresi igerir. Perifovea,

parafoveayr g¢evreleyen 1,5 mm’lik alandir. Birka¢ ganglion hiicre tabakasi ile 6



bipolar hiicre tabakasi igerir (26). Foveal avaskiiler zon, foveanin santralinde

foveolanin ilerisine uzanan 0.6 mm’lik kapillerden yoksun alandir.
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Sekil 3: Santral retinanin topografik anatomisi

Periferik retina
Yakin perifer ve uzak periferden olusur.
A) Ekvator

3 mm genisliginde ora serrata ile perifovea arasinda kalan bolgedir. Vorteks

venleri bu bdlgede yer alir.

B) Ora serrata

Uzak periferin ekvator ile pars plana arasinda kalan kismidir. Norosensoryel
retina bu bolgede silier cisim ile birlesir. Genisligi nasalde 1 mm, temporalde 2 mm’dir
ve limbusun ora serrataya uzaklig1 nasalde 6 mm, temporalde 7 mm’dir. Ora serratada

RPE ile nérosensoryal retina birlesir ve sivinin pars planaya gegisi dnlenmis olur.



C) Pars plana

Uzak periferin ikinci kismidir. Ora serrata ile pars plikata arasinda yer alir (23).
2.1.3. Retinanin Vaskiilarizasyonu

2.1.3.1. Arterler

D1s pleksiform ve dig niikleer tabakalar, fotoreseptorler ve pigment epitelinden
olusan retinanin 1/3 dis kismu koroid dolagimina ait olan koryokapillaristen, 2/3 i¢
kismi ise santral retinal arterden beslenir. Bu iki sistem anatomik ve fizyolojik olarak
tamamen farklhidir (27). Oftalmik arter orbita igerisinde santral retinal arter, posterior
siliyer arterler ve gos kaslarina giden arter dallarina ayrilir. Posterior siliyer arterler
cok sayida kisa posterior siliyer arter ve 2 adet uzun posteriyor siliyer artere ayrilir. Bu

arterler koryokapillarisi besler.

Santral retinal arter (SRA), internal karotid arterden ayrilan oftalmik arterin ilk
dalidir. SRA globun 8-15 mm gerisinde optik sinire penetre olur ve globa optik sinir
icinde girer. SRA optik disk basinda santral retinal venin (SRV) nasalinde yer alir.
SRA lamina kribrozadan gecince sinir agina uygun dagilim gosteren dallara ayrilir.
Oncelikle iist ve alt dallara, sonrasinda ise nasal ve temporal dallara ayrilir. Retina

arterleri arteriovendz anastomoz bulundurmayan ug arter 6zelligindedir (28).

Silioretinal arter, optik sinir basinin temporalinden ¢ikar ve makulay1 besler.

Silioretinal arter, normal popiilasyonda %6-20 siklikta gézlenmektedir.
2.1.3.2.Venler

Santral retinal ven (SRV), optik sinir baginda SRA’nin temporalinde yer alir.
Venler ekvatordan itibaren arterlerin dagilimini izler. Arterlerin ¢aplar1 eslik eden
venlerden daha kiiciiktiir ve venleri iistten ¢aprazlarlar. Caprazlagma bdlgelerinde
ortak bir kilif i¢inde bulunurlar (29). SRV’ler siiperior oftalmik vene oradan da

genellikle kaverndz siniise drene olurlar (28).



2.1.3.3.Kapillerler

Retinal arterler ve venler arasindaki baglantiy1 saglarlar. Retinal kapillerler

endotel hiicreleri, bazal membran ve perisitlerden olusurlar.

Retinada ora serratanin 1,5 mm gerisine kadar olan bolgede, fovea merkezinde
ortalama 0,5 mm’lik bolgede (foveal avaskiiler zon), biiylik arterlere ve venlere komsu
bolgelerde kapiller ag bulunmaz. Retina dolasiminda derin ve yiizeyel olarak iki
kapiller ag bulunur. Derin kapiller ag i¢ niikleer tabakada bulunurken, yiizeyel kapiller

ag ise sinir lifi tabakas1 ve ganglion hiicre tabakas1 arasinda yer alir (30,31).
2.1.4. Kan Retina Bariyeri

Di1s kan-retina bariyeri RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilardan, i¢ kan-
retina bariyeri retina kapillerlerindeki endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar

tarafindan olusur.
2.2. DIYABETIK RETINOPATI
2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabet, diinya popiilasyonunun %1-2 sini etkilemektedir (2). Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF) verilerine gére 2017
yilinda diinya ¢apinda 451 milyon (18-99 yas) diyabetli kisi oldugu tahmin
edilmektedir. Bu rakamlarin 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi beklenmektedir
(32). IDF 2021 yili verilerinde 20-79 yasindakilerde kiiresel diyabet prevalansinin
%10,5 (536,6 milyon kisi) oldugu ve 2045'te %12,2'ye (783,2 milyon) yiikselecegi
tahmin edilmektedir (33). DR prevalanst diyabetin siiresi ile yakindan iliskilidir.
Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calismasinda (WESDR) olgular 30
yas alt1 (insiilin bagimli) ve 30 yas ve Ustii olarak iki gruba ayrilmistir. 30 yas ve
istiindeki grup da insiilin bagimli (IDD) ve insiilin bagimli olmayan (NIDD) olgular
olarak iki alt gruba ayrilmistir. Bu gruplarin on yillik DR insidans1 %89, %79 ve %67,
DR’ye ilerlemesi %76, %69 ve %53 ve PDR’ye ilerlemesi %30, %24 ve %10
bulunmustur. Diyabet tan1 yas1 30'un altinda olan IDD grubundaki katilimcilar igin,

makula 6demi prevalans oranlari, diyabeti 5 y1ldan az olanlarda %0'dan, diyabet siiresi
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20 y1l veya daha fazla olanlarda %29'a kadar degismektedir. Tan1 yas1 30 veya daha
biiylik olanlarda makiila 6demi prevalans oranlari, diyabeti 5 yildan az olanlarda
%?3'ten, diyabet siiresi 20 y1l veya daha uzun olanlarda %28'e kadar degismektedir.
Diyabetik retinopati prevalansi, bes yildan az siiredir diyabeti olan Kkisilerde
%28,8'den, 15 yil veya daha uzun siiredir diyabeti olan kisilerde %77,8'e kadar
degismektedir. Proliferatif diyabetik retinopati prevalansi, diyabeti bes yildan az olan
kisilerde %2’den, 15 yil veya daha uzun siiredir diyabeti olan kisilerde %15,5'e kadar
degismektedir (2,34,35).

DR epidemiyolojisiyle iligkili iilkemizde ¢ok fazla yaym bulunmamaktadir.
Tas ve ark. yayinladig1 cok merkezli bir calismada hastalar 30 yas altinda ve 30 yas ve
iistiinde diyabet tanisi alanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Gruplar kendi i¢lerinde
insiilin bagimli diyabet (IDD) tanili ve insiilin bagimli olmayan diyabet (NIDD) tanilt
olarak alt gruplara ayrilmistir. Tiim hastalar g6z oOniine alindiginda toplam DR
prevalansi %30,5, DMO prevalans:t %14,2 bulunmustur. Diyabet tan1 yas1 30 yas alt1
olan grupta toplam DR, PDR, DMO prevalansi; IDD grubunda sirastyla %31,2, %6,5,
%11,2 bulunurken, NIDD grubunda sirastyla %27,7, %12,8, %17,1 bulunmustur.
Diyabet tan1 yas1 30 yas ve iizeri olan grupta toplam DR, PDR, DMO prevalansi; IDD
grubunda sirasiyla %50,5 ,%11,2, %27, NIDD grubunda sirasiyla %22,7, %2,8, %9,7
bulunmustur (36).

Ulkemizde Idil ve arkadaslar1 kiimiilatif DR insidansini 4 yillik siirecte %5,1,

total progresyon oranini %33,3 olarak saptamislardir (37).
2.2.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

DR risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak iki

grupta ele alinir.
Degistirilebilen Risk Faktorleri

Hiperglisemi: Hiperglisemi, oksidatif stresi arttirarak apoptozisi tetikler.
Artan hiicre 6liimleri retinanin mikrovaskiiler yapisinda hasar olustururarak diyabetik
retinopati gelisimine neden olur (38). Siki kan sekeri takibinin diyabetik retinopati

gelisimini engelledigi, diyabetik retinopatili hastalarda ise progresyonu azalttig1 ¢esitli
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caligmalarla gdsterilmistir. 1441 tip 1 diyabetli hastanin dahil edildigi Diyabet Kontrol
ve Komplikasyon Calismasi’nda (DCCT), siki kontrol grubunda konvansiyonel tedavi
grubuna kiyasla diyabetik retinopati gelisiminde %76, retinopati progresyonunda
%54, ciddi non-proliferatif veya proliferatif diyabetik retinopati gelisiminde %47
azalma saptanmistir (39,40). Glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri normal
smirlarin iizerinde olan hastalar diyabetik retinopati gelisimi icin HbAlc diizeyleri
normal olan hastalara gore 2,5 kat daha fazla risk altindadir. Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet (UKPDS) calismasinda, siki kan sekeri diizenlemesi yapilan grupta

konvansiyonel gruba kiyasla retinopati progresyon hizinda %21 azalma goriilmiistiir

41).
Sistemik kan basinci :

Stratton ve arkadaglari, sistolik kan basinci degerinin 125-139 mmHg
araligindan 140 mmHg ve lizerine ¢iktiginda yeni retinopati gelistirme insidansinin
%17'den %32'ye yiikseldigini bulmuslardir (42). Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Caligmasi’nda (UKPDS), kan basinct hedef degeri 180/105 olan grupta, hedef degeri
150/80 olan gruba gore mikroanevrizma, sert eksiida ve yumusak eksiida gelisiminin

anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmuistir (43,44).
Hiperlipidemi ve Obezite:

Yau ve ark. yliksek total serum kolesterol diizeyleri ile diyabetik makiila
O0deminde ve gormeyi tehdit eden diyabetik retinopati oranlarinda artisin iligkili
oldugunu gostermistir (45). Hoorn ¢alismasinda ise diyabetik retinopati insidansi ile
yiiksek serum lipid diizeyleri arasinda iligki saptanamamus; fakat serum lipid diizeyleri
arttikca DR’li hastalarda sert eksiidalarin arttigi goriilmiistiir (46,47). Diyabetik
retinopatiyle iliskili oldugu diisiiniilen diger bir risk faktorii de obezitedir. Bir¢ok
caligmada hem yiiksek bel/kalca oran1 hem de bel cevresi dl¢limleri DR ile pozitif
iliskili bulunmustur (47-49). Viicut kitle indeksi (VKI) ile degisken c¢alismalar
bulunmakla birlikte VKI> 30 kg/m? olan hastalarda DR riskinin artti§1 saptanmistir
(50).
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Sigara:

Sigara kullaniminin DR ile iliskisi net olarak gosterilememistir. Thorlund ve
ark. hafif nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)’nin sigara kullananlarda daha
yaygin oldugunu bulmuslardir (51). Aksine UKPDS 50 ¢aligmasinda sigara kullanimin

retinopati insidansini azalttigi 6ne stiriilmustiir (42).
Kronik bobrek hastalig::

Park ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada kronik bobrek hastaligini (KBH), tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi1 <60 mL/dak/1.73 m3 olarak tanimlamistir. Arastirmacilar
hem KBH’nin hem de proteiiniirinin DR ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (52).
Diyabetik retinopati ayrica mikroalbiiminiiri ve yiiksek iire albiimin/kreatinin orani

(ACR) ile iliskili bulunmustur (53-55).
Okiiler patolojiler:

Diger goze gore daha az retinopati izlenen veya retinopatinin progresyonun
daha yavas oldugu gozlerde miyopi, glokom, genis korioretinal skar, tek tarafli karotis
arter tikanikligt ve optik atrofiye rastlandigi goriilmustir (56-58). Katarakt
ekstraksiyonu ile kombine intraokiiler lens implantasyonu NPDR’nin asimetrik
ilerlemesi ile yiiksek oranda iligkilidir, hastalarin %32-40’1nda klinik olarak anlaml

makiila 6deminin yeni gelistigi bildirilmistir (59,60).
Egzersiz:

Kadinlarda giinliik orta-yogun fiziksel aktivitenin 10 dakikadan 20 dakikaya
arttirilmast DR riskinde azalmay1 %76’dan %94’lere ¢ikarmaktadir. Erkeklerde ise

anlamli bir korelasyon bulunamamustir (61).
Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Diyabetin siiresi:

Diyabetin siiresi, DR gelismesi i¢in en 6nemli risk faktorii kabul edilir. Los

Angeles Latin Goz Caligsmasi diyabetik hastalarda gegen her yil ile birlikte DR’ye
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sahip olma riskinde %8’lik bir artis oldugunu tespit etmistir (62). Diyabetin siiresinin
makiilopatiye gore proliferatif hastalik i¢cin daha giiclii prediktor oldugu saptanmuistir.
Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan bir calismada, diyabet tanisi alan hastalarin
%90’1nda 25 yil icinde DR gelismis, PDR kiimiilatif insidans1 ise %10 bulunmustur
(63). Tip 2 diyabet hastalarinda ise tan1 aninda %20 oraninda DR mevcuttur (64).

Cinsiyet:

Erkek cinsiyet, diyabetik retinopati i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Zang ve
ark. bir caligmasinda DR’nin erkeklerde kadinlara gore biraz daha yaygin oldugu

bulunmustur (65).
Etnik koken:

Amerikada yapilan bir¢ok calismada DR prevalanst Afro-Amerikalilarda
(%29) ve Ispanyol kokenlilerde (%36) daha yiiksek bulunmustur (66). Birlesik
Krallik’ta yasayan Avrupa kokenli beyazlarin ve Giiney Asya kokenlilerin dahil
edildigi bir caligmada, Giiney Asya kokenli hastalarda diyabetik retinopati ve

makiilopati prevalansi anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (67).
Genetik faktorler:

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE), tiimor biiytime faktorii beta-1 (TGF
beta-1), aldoz rediiktaz enzimi, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
genlerindeki polimorfizmlerin DR ile iliskili oldugu cesitli ¢calismalarla gosterilmistir
(68-71). Peng ve arkadaslar tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada C-reaktif
proteinin (CRP) bir varyantinda DR riskinin anlamli olarak arttig1 saptanmustir (72).

Gebelik:

Diyabet ve gebeligin karsilikli etkileri vardir. Diyabetes mellitus gebeligin
seyrini zorlastirabilecegi gibi, gebelik de diyabetik retinopatiyi kotiilestirebilmektedir
(73). Gebeligin erken doneminde glisemik kontroldeki degisiklikler, kronik
hipertansiyon ve gebelige bagli hipertansiyon, retinopatinin ilerlemesi ile 6nemli

Olciide iliskilidir (74).
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Puberte:

DR de dahil olmak {izere diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 siklikla
ergenlik doneminde gelismektedir (75). Bu durumun nedeni olarak puberte doneminde
kanda artan bliylime hormonu, seks hormonlari, insiilin benzeri biiylime faktorii-1

diizeyleri ve kan basinci gosterilmistir (76).
2.2.3. Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

DR patogenezinde birgok faktor etkili olsa da primer neden kronik

hipergliseminin metabolik etkileridir.
2.2.3.1. Vaskiiler Yapisal Degisiklikler

Perisit kaybu, diyabetik retinopatinin en erken gelisen ve DR’ye 6zgii histolojik
bulgusudur. Perisitler normal retinada endotel hiicrelerinin etrafin1 sararlar ve
kontraktil 6zellikleri bulunur. Perisitlerin kaybi, vaskiiler hiicreler aras1 baglantilarin
degismesine ve i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasina neden olur. Bu olaylar
sonucunda vendz genisleme ve boncuklanma meydana gelir (77). DR’deki perisit
kaybinin nedeni ile ilgili iki mekanizma 6ne siiriilmiistiir: Aldoz rediiktaz yolag:1 ve
Trombosit kaynakli biiytime faktori-f (PDGF- B)ile reseptorii arasindaki iliski. Akagi
ve ark. perisitlerde aldoz rediiktaz enziminin varligmi immniihistokimyasal
yontemlerle géstermistir, ayni calismada endotel hiicrelerinde aldoz rediiktaz olmadigi
saptanmistir (78). PDGF-B endotel hiicreleri tarafindan iiretilir ve angiogenez fazinda
perisit gelisimini uyarir. PDGF-B’dan yoksun fare embriyolarinda perisitlerin
gelismedigi ve gebeligin ge¢ doneminde yirtilan ¢ok sayida mikroanevrizma olustugu

gbzlenmistir (79).

Diyabetik retinopatinin en erken goriilen klinik bulgusu mikroanevrizmalardir
(80). Aseliiler ve hiperseliiler iki formu bulunur. Aseliiler formu endotel hiicre ve
perisit hiicre apopitozu sonucu olusurken hiperseliiler formu ise endotel hiicre

proliferasyonu sonucu olugsmaktadir (81).

Diyabetik retinopatide kapiller bazal membran kalinlasmasi goriiliir ve

elektron mikroskobu ile goriintiilenebilir (82). Hangi biyokimyasal mekanizmalarla
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olustugu tam olarak bilinmemekle birlikte aldoz rediiktaz ve sorbitol yolaginin rolii

oldugu diisiiniilmektedir (83).

Diyabetik retinopatide goriilen diger bir lezyon da retina kapiller agmnin
hiicresel elemanlarinin tamamen kaybiyla olusan aseliiler kapillerlerdir. Sadece bazal
membran igerir ve diger mikroanjiyopatilerde de goriilebilir, bulundugu retina

bolgeleri perfiize olmaz (84).

Tiim bu hiicresel ve biyokimyasal degisimler sonucu vaskiiler yatakta iki farkl
yanit olusur ve DR’de farkli klinik tablolar ile ortaya ¢ikar. Endotel hiicrelerinde ve
perisitlerin sayisindaki azalma vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olur ve klinikte
retina i¢i hemorajiler, sert cksilidalar ve retina 6demi goriiliir. Kapiller bazal
membranda kalinlagsma ve endotel hiicre hasar1 gelismesi trombosit agregasyonunu
arttirarak arteriollerde tikanmaya yol acar. Bu durum retina iskemisine neden olur ve
klinikte arterio-vendz santlar, yumusak eksiidalar ve neovaskiilarizasyon goriiliir (23).
Iskemik retina alanlarindan gelisen neovaskiiler doku i¢ limitan membran (ILM)
altinda ilerler, zamanla ILM’yi deler ve vitreusa uzanim gosterir. Optik disk {izerindeki

ILM igermeyen alanda olusan yeni damarlar vitreusa daha erken ulasir (85).
2.2.3.2. Biyokimyasal Mekanizmalar
A. Oksidatif Hasar

Kronik hiperglisemi hiicrelerde oksidatif stres yaratarak serbest radikallerin
olusumuna neden olur. Olusan serbest radikaller nitrik oksit seviyelerini azaltarak
endotel bagimli vaskiiler dilatasyonu bozar, lokositlerin endotelyuma yapigmasina
neden olur ve endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonunu azaltir. Oksidatif stres ayrica
diasilgliserol (DAG) olusumunu artirarak protein kinaz C’yi (PKC) aktive edebilir
(86,857).

B. Sorbitol Yolu (Aldoz Rediiktaz/Poliol Yolu)

Sorbitol yolu glukozun aldoz rediiktaz ile sorbitole, sorbitoliin de sorbitol
dehidrogenaz ile fruktoza cevrildigi iki asamali biyokimyasal bir yoldur. ikinci

asamadaki enzimin yavas aktivitesi nedeniyle hiicre i¢inde sorbitol diizeyleri artarak
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mitokondriyal osmotik hasara ve glutatyon seviyelerinde azalmaya yol agar. Bu
reaksiyonlarda kofaktoér olarak kullanilan nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) ve nikotinamid adenin diniikleotidin (NADH) hiicre i¢inde azalmasi
oksidatif stres gelisimine neden olarak retinada hasar olusturur (88). Sorbitol
diizeylerinde artis ayrica PKC aktivasyonuna ve ileri glikasyon {irlinlerinin iiretimine

neden olmaktadir (89).
C. Protein Kinaz C

PKC birgok fizyolojik yolakta yer alan bir serin/treonin kinazdir. Hiperglisemi
glikoliz metabolizmast yan iriinii olan DAG seviyelerini arttirarak PKC’nin
indiiklenmesine neden olur. PKC aktivasyonu bazal membran kalinlasmasi, vaskiiler
gecirgenlikte artis, anjiogenezde artis, vaskiiler okliizyon ve aterosklerozda artis ile
sonuglanir (90). PKC okludin ve zonula okludens-1 (ZO-1) proteinlerinin
fosforilasyonuna neden olur. Bunun sonucunda endotel hiicreleri arasinda siki

baglantilar gevser ve kan-retina bariyeri bozulur (91).
D. ileri Glikasyon Son Uriinleri(AGE)

Uzun siireli hiperglisemide glikoz proteinlerin, niikleik asitlerin ve lipidlerin
lizin gruplartyla enzimatik olmayan bir yol ile baglanarak amadori {riinlerini
olusturur. HbAlc amadori iiriinlerine 6rnek olarak verilebilir. Bu ara {iriinler daha
sonra birbirleriyle ¢apraz baglar yaparak “ileri glikozilasyon son iiriinii (AGE)” ad1
verilen yaptyr meydana getirir. AGE {riinleri hiicrelerdeki AGE reseptorlerine
baglanarak oksidatif hasar1 baslatirlar. Perisit hasarina neden olduklar1 ve kan retina
bariyerinde bozulmayi hizlandirdiklar1 gosterilmistir (92). Retinal ganglion hiicre
dejenerasyonuna reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve ileri glikasyon son f{iriinlerinin
aracilik ettigi varsayilmaktadir (93). Barile ve ark. yaptig1 bir ¢alismada AGE’nin
kandaki ve retinal vaskiiler yapilardaki seviyesinin retinopatinin siddeti ile iligkili

oldugu saptanmistir (94).
E. inflamasyon

DR diistiik evreli bir inflamatuar hastaliktir (95). Kern ve Engermanin diyabetik

retinopatili kopek rol modeli iizerinde yaptiklar: bir ¢calismada aspirinin uzun donem
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kullanimimin diyabetik retinopatinin klasik histopatolojik ozelliklerinin gelisimini
engelledigi goriilmiistiir (96). Deneysel hayvan modellerinde DR’de artmis 16kostazis
ve buna bagli gelisen endotel hiicre hasar1 nedeniyle kan-retina bariyerinde bozulma

ve retinal iskemi saptanmustir (97,98).
F. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VEGEF retinada miiller hiicresi, retina pigment epitel hiicresi, perisitler, endotel
hiicreleri, ganglion hiicreleri ve glial hiicreler tarafindan tiretilmektedir. VEGF-A, B,
C, D, E, F ve plasental biiyime faktorii (PIGF) olarak yedi izoformu bulunur
(99).VEGF-A anjiogenezle en ¢ok iliskilendirilendir ve diyabetik retinopatinin
intravitreal tedavisinin hedef molekiiliidiir (100). VEGF, VEGF-1 ve VEGF-2 olmak
tizere iki reseptore baglanir. VEGF-A’nin esas etkilerini ortaya ¢ikaran ana reseptor
VEGF-2’dir (101). Retinal VEGF ekspresyonunun diyabetik kan-retinal bariyer
yikimi ve iskemiye bagli neovaskiilarizasyonla ile iligkili oldugu bilinmektedir (102-
105). VEGEF, retinada hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunu
ve lokosit yapigsmasint indiikleyebilir. Retinal ICAM-1 biyoaktivitesi bloke
edildiginde, VEGF'nin neden oldugu kan-retina bariyeri yikimi dnlenmektedir, bu da
VEGF'nin vaskiiler gecirgenlik ve inflamasyonu arttirici etkileri arasindaki baglantiy1
ortaya koymaktadir (106) (107). Anjiogenetik ajanlar arasinda diyabetik retinopati ile
en yakindan iligkili olan molekiil VEGF’tir ve VEGF seviyeleri ile retinopati siddeti
arasinda korelasyon bulunur (108,109). Nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ile indiiklenen anjiyogenez ve vaskiiler asir1 gegirgenlikte 6nemli bir
rol oynar. Indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) ve endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimleri
olmayan farelerde VEGF aracili yeni damar olusumunda azalma ve vaskiiler

gecirgenlik artisinda azalma oldugu saptanmistir (110).
2.2.4. Diyabetik Retinopatinin Evreleri

Diyabetik retinopatinin smniflandirilmast hastaligin progresyonunun takibi ve
uygun tedavi yontemlerinin belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Diyabetik
retinopatinin erken tedavi semasi (ETDRS) sayesinde progresyon takibi ve uygun
tedavinin belirlenmesi kolaylagmigtir. Fundus fotograflarinin  kullanilmasiyla

olusturulan modifiye Airlie House Siniflandirmasinin ETDRS uzantisi DR’nin
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siddetinin tespit edilmesinde kullanilir (111). Klinik uygulamalarda kullanilmak iizere
gelistirilmis daha pratik bir yontem olan Uluslararas1 Diyabetik Retinopati Siddeti
Olgegine gére DR, nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) olarak iki gruba ayrilmistir. NPDR kendi i¢inde hafif, orta,
siddetli ve cok siddetli; PDR ise erken, yiiksek riskli ve ileri evre olarak

gruplandirilmistir (112).
2.2.4.1. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
NPDR hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli olarak siniflandirilir.
A) Hafif NPDR:

Seyrek mikroanevrizma (MA) ve/veya mikrohemorajiler goriiliir.

Sekil 4: Hafif NPDR’li hastanin renkli fundus fotosunda mikroanevrizma ve yiizeyel
retinal hemorajiler

B) Orta NPDR:

1-3 kadranda ciddi retinl hemorajiler, yumusak eksiidalar goriiliir.
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C) Siddetli NPDR:

4-2-1 kuralina gore asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin olmasidir:
e 4 kadrandan yogun retinal hemoraji
e 2 veya daha fazla kadranda venéz boncuklanma

e 1 veya daha fazla kadranda IRMA.
D) Cok siddetli NPDR:

4-2-1 kuralia gore bu 6zelliklerden en az 2 tanesinin olmasi durumudur.

Sekil 5: Siddetli NPDR’li hastanin renkli fundus fotosunda yumusak, sert eksiidalar
ve IRMA

2.2.4.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati
PDR erken, yiiksek riskli ve ileri evre olarak siniflandirilir.
A) Erken Evre PDR:

NVE (Herhangi bir yerde disk dis1 neovaskiilarizasyon) veya 1/4-1/3 disk
capindan kiigiik veya esit NVD (Optik diskte neovaskiilarizasyon) olmasidir.
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B) Yiiksek Riskli PDR:

Asagidaki ozelliklerden herhangi birisinin olmasidir.

e 1/4-1/3 disk capindan daha biiyiilk NVD

e 1/4-1/3 disk ¢apindan kiigiik veya esit NVD ile birlikte preretinal hemoraji
veya intravitreal hemoraji (IVH)

e NVE ile birlikte preretinal hemoraji veya IVH

Sekil 6: PDR’li hastanin renkli fundus fotosunda NVE

C)ileri Evre PDR:

Traksiyonel retina dekolmani, neovaskiiler glokom, ciddi persiste eden vitreus
hemorajisi ve/veya preretinal hemoraji gelismesidir. Bu evrenin karakteristik 6zelligi

fibrovaskiiler dokunun gelismis olmasidir.
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2.3. DIYABETIK MAKULOPATI
Diyabetik makiilopati, makiila iskemisi ve makiila 6demi olarak siniflandirilir.
2.3.1. Diyabetik Makiila Odeminin Patogenezi

Diyabetik makula ddemi (DMO), diyabetes mellituslu hastalarda gorme
bozuklugunun en yaygin nedenidir. Diyabetik retinopatinin siddeti arttikca DMO
goriilme siklig1 artar. Hafif NPDR’de %3, orta-siddetli NPDR’de %38, PDR’de %71
oraninda DMO gériilmektedir (8). DMO’ye neden olan esas etken kan-retina
bariyerinde olugan hasardir. Kan-retina bariyerinin iki komponenti bulunmaktadir: D1
kan-retina bariyeri ve i¢ kan-retina bariyeri. Dig kan-retina bariyeri RPE hiicreleri
arasindaki sik1 baglantilar tarafindan olusturulmaktadir (113). ig kan-retina bariyeri ise
retina kapiller endotel hiicreleri ile glial hiicreler (Miiller hiicresi ve astrosit) arasindaki
sik1 baglantilar tarafindan olusturulmaktadir (114). Kronik hiperglisemi reaktif oksijen
radikallerinin liretimine, PKC aktivasyonuna ve AGE birikimine neden olarak VEGF-
A ve c¢esitli sitokinlerin salinimint arttirir. Artmis VEGF, hem transseliiler yolla hem
de paraseliiler yolla s1vi ve biiylik molekiillerin damar digina ¢ikmasina neden olur
(115,116). Retinal intertisyel alana sizan sivi ile retinal dolasima dénen s1v1 arasindaki
denge makiiler 6dem gelisimi ile iligkilidir. RPE subretinal siviy1 koroid dolasimina
iletirken, Miiller hiicreleri ekstraselliiler siviy1 retinal dolasima iletir ve hiicrelerarasi

s1v1 transportundan sorumludur.

Diyabetik hastalarda sivi ilk olarak Miiller hiicrelerinde birikmeye baslar ve
hiicre 6liimiine neden olur. Hiicrelerdeki hasar sonrasi sivi intertisyel araliga gecer ve
i¢ tabakalarda kiigiik kistler, dis tabakalarda biiyiik kistler olusturur (117). Odemin
oncelikli olarak makiilada birikmesinin nedeni foveal avaskiiler zona bagh diisiik
damar yogunlugu nedeniyle sivi emiliminin az olmasi, Henle tabakasinda liflerin
foveadan perifere dogru yatay yerlesimli olmasi, yiiksek hiicre yogunlugu, yiiksek
metabolik aktivite ve dis pleksiform tabakada hiicreler arasi baglantilarin zayif

olmasina baglanmaktadir (118).

22



2.3.2. Diyabetik Makiila Odeminin Siiflandirilmasi

Floresein anjiyografideki (FA) sizint1 paternine gére DMO fokal ve diffiiz

O0dem olarak ikiye ayrilmaktadir.

Fokal Diyabetik Makiila Odemi: Foveay: merkez alan bir disk ¢ap1 (1500
mikron) mesafede yer alan herhangi bir retina kalinlagmas1 ya da sert eksiida olusumu
fokal makiila 6dem olarak adlandirilir. Fokal retinal 6dem mikroanevrizmalardan,
geniglemis kapiller segmentlerden ve IRMA’lardan fokal sizinti ile meydana
gelmektedir. Zamanla sivinin rezorbe olmast sonucu sivi igindeki lipid ve
lipoproteinler i¢ ve dis pleksiform tabakaya ¢okerek sert eksiidalar1 olustururlar. Bazen
de bir mikroanevrizma cevresinde halkasal tarzda (sirsine) sert eksilida birikimi olur

(119).

ETDRS tarafindan 1987°de klinik anlamli makiila ddemi (KAMO) terimi
tanimlanmistir. Fokal bir retinal 6demin KAMO olarak tanimlanabilmesi icin su

kriterlerden birini icermesi gerekmektedir (120):

1) Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron

uzaginda retina kalinlasmasina neden olan 6dem,

2) Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron
uzaginda, bitisigindeki retinada kalinlasmayla birlikte izlenen sert eksiidalar (retina

kalinlagmasi kaybolduktan sonra devam eden sert eksiidalar harig),

3) Herhangi bir boliimii foveal avaskiiler bolge merkezine bir disk mesafesi
(1500 mikron) uzaklikta olan, en az bir disk cap1 biiyiikliikte alan ya da alanlarda retina

kalinlasmasi.
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Sekil 7: Klinik anlamli makiila 6demi

Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi: Makiila santralini igine alan iki disk cap1
veya daha biiyiik ¢aptaki retinal kalinlasmadir (121). Diffiiz makiila 6demi i¢ kan-
retina bariyerinin yaygin hasar1 sonucu gelisir. Sert eksiidalar nadir goriiliir, bunun
sebebi i¢ kan-retina bariyerindeki yaygin hasara karsin lipoproteinlerin gecebilecegi

kadar biiyiik bosluklar olusmamasidir (122,123).
Mikst Tip Makiila Odemi: Fokal ve diffiiz tip 6demin birlikte bulunmasidr.
2.3.3. Iskemik Makiilopati

Diyabetik makiilopatinin kotli prognozlu bir formudur. DR’nin her evresinde
goriilebildigi gibi genellikle ileri evre hastalikla iliskilidir. Gorme keskinliginde ileri
diizeyde azalma goriiliir. Foveayi ¢evreleyen kapillerlerde tikaniklik saptanir. Fundus
muayenesinde makiila tamamen normal goriinebilir, ayrim yapmak zordur. DMO’niin
aksine retinada incelme ve retinal katlarda diizensizlik izlenir. FA’da foveal avaskiiler

zonda genisleme ve diizensizlesme saptanir (124).
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2.3.4. Diyabetik Makiilopatide Tan1 Yontemleri
2.3.4.1. Oftalmoskopi

Oftalmoskopi direkt ve indirekt olarak yapilabilir. Direkt oftalmoskopi ile daha
bliyiik biiyiitme saglanmasina ragmen stereoskopik goriintii elde edilemez. Bu yiizden
indirekt oftalmoskopi tercih edilir. Biomikroskopik indirekt oftalmoskopi 60 D, 78 D,
90 D asferik lenslerle veya fundus kontakt lensleri ile yapilabilir. Oftalmoskopi ile
retina kalinlagmasi tespit edilebilir ve retina 6demi arttik¢a fundus soluk sari-beyaz bir
gbriinim alir (125). Midriyazis yapilarak konulan tanm1 dogrulugu midriyazis

yapilmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (126).
2.3.4.2.Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

FFA retinal vaskiiler sistem patolojilerinin saptanmasinda kullanilan altin
standart invaziv bir tan1 yontemidir. Vaskiiler perfiize olmayan alanlarm, yeni damar
olusumunun, makiila 6deminin ve sizint1 alanlarmin degerlendirilmesini saglar (127).
Boya maddesi olarak sodyum floresein kullanilmaktadir (128). Floresein turuncu suda
¢oziinebilen bir boyadir ve intravendz olarak verildiginde biiyiik oranda damar i¢inde
kalir, kan-retina bariyerinden gegemedigi i¢in retina dolasiminin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Cilt ve idrarda renk degisikligi, boyanin ekstravazasyona bagli ciltte
nekroz, bulantt ve kusma, kasinti, dokiintii, hapsirma, hiriltili solunum, senkop,

anaflaktik reaksiyon, miyokard enfarktiisii gibi yan etkilere neden olabilir (129).

Diyabetik retinopatide kan retina bariyerindeki bozulmaya bagli gelisen
patolojiler FFA ile ¢ok net goriintiilenebilir. DR’nin ilk klinik bulgusu olarak kabul
edilen mikroanevrizmalar FFA’da hiperfloresan noktalar olarak izlenmektedir. Bu
sayede oftalmoskopide benzer goriinlime sahip kiigiik retinal hemorajilerden ayirt

edilebilirler.
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Sekil 8: FFA’da hiperfloresans gosteren MA’lar, pinpoint goriiniim
FFA ile NPDR’nin ileri evrelerinde gorilen IRMA’lar ve
neovaskiilarizasyonlar (NVE, NVD) da saptanabilmektedir. IRMA’lar NVE’lerden
farkili olarak anjiografide sizint1 veya vitreusa uzanim gostermezler. Tedavi sonrasi

gerilemis bir NVE’de sizint1 kaybolmakla birlikte fibr6z dokunun boyanmasina bagl
hiperfloresans saptanabilir (130).
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Sekil 10: FFA’da NVD’den s1zint1

FFA diyabetik makiila 6deminde gelisen fokal sizint1 ve diffiiz sizint1 alanlarinm

gosterebilmektedir. Fokal sizintt mikroanevrizmalara bagli gelisen ayrik hiperfloresan
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alanlar seklinde gozlenirken, diffiiz sizint1 yaygin kan-retina bariyeri hasarina bagl

gelisen ¢igek paterni seklinde izlenmektedir (131).
2.3.4.3. Genis Ac¢ih Anjiyografi

Standart FA’da retinanin 75 derecelik alani goriintiilenirken, son donemlerde
stkca kullanilmaya baslayan genis acili FA’da retinanin 150-200 derecelik alani
goriintiilenebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada standart FA’ya gore 3,9 kat daha fazla

perfiize olmayan alan, 1,9 kat daha fazla neovaskiilarizasyon saptanmistir (132).
2.3.4.4.Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik kohorens tomografi temas gerektirmeyen, invaziv olmayan retina,
koroid, optik sinir bas1 ve retina sinir lifi tabakasindan yiiksek ¢oziiniirliiklii kesitler
alimmasii saglayan bir goriintiileme yontemidir. Ultrasonografiden farkli olarak ses
dalgalar1 yerine 151k dalgalarint kullanir ve dokularin optik geri yansima
ozelliklerinden faydalanir. Giiniimiizde kullanilan spektral domain OKT’lerle (SD-
OKT), time domain OKT’lerde (TD-OKT) ortaya ¢ikan hareket ve goz kirpma
artefarktlarinin biiyiik Olgiide Oniine gegilmistir. Bunun yanmi sira SD-OKT’ler ile
yuksek tarama hizlarina ¢ikilabilmekte ve daha yiliksek ¢oOziiniirliiklii ii¢ boyutlu
goriintiiler elde edilebilmektedir (24). Goriintiiler optik geri yansima prensibiyle elde

edildigi i¢in ortam opasitelerinden etkilenmektedir.

OKT klinikte diyabetik makiila 6deminin tipinin belirlenmesinde, ser6z
makiila dekolmaninin varliginin saptanmasinda, vitreomakiiler yiizey patolojilerinin
taninmasinda, tedavi segeneginin belirlenmesinde, tedavinin saglayacagi fonksiyonel
kazanimin tahmininde ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir. FA’ya olan
Ustlinligl seroz makiila dekolmani ve vitreoretinal ylizey patolojilerini saptanmasi,
sert eksiida seviyelerini gosterebilmesi, prognostik agidan onemi olan makiila 6demi
ve kistoid makiila dejenerayonunun ayrimini yapabilmesi seklinde siralanabilir (24).

Retina kalinlig1 kantitatif sekilde dl¢iilebilmektedir (133).
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Sekil 11: OKT’de diffiiz retinal kalinlagsma, kistoid bosluklar, hiperreflektif noktalar
ve serdz makiila dekolmant

Karagorlu ve ark. diyabetik makiila 6demini OKT ye gore ii¢ gruba ayrilmistir:
Diffiiz makiila 6demi, kistik makiila 6demi, kombine makiila 6demi. Diffiiz makiila
O0deminde retina i¢i kistik bosluklar olugsmadan retinada kalinlasma goriiliir. Kistik
makiila 6deminde retina i¢inde oval-yuvarlak i¢i s1v1 dolu bosluklar goriilmektedir ve
en sik goriilen tip budur. Kombine makiila 6deminde retinal kalinlagsmaya kistik

bosluklar eslik etmektedir (24).

Son zamanlarda DRIL (Disorganization of retinal inner layers) olarak
adlandirilan yeni bir OKT bulgusu tanimlanmistir. Ganglion hiicre tabakasindan dis
pleksiform tabakaya kadar olan retina katmanlarinda smirlarin segilememesi ve
diizensizliklerin goriilmesidir. Retina i¢i kistlerden ve ddemden bagimsiz olarak
degerlendirilmektedir. Foveada DRIL goriilen alanin artmasi kotii gorme prognozuyla
iliskilidir.

2.3.4.5.0ptik Koherens Tomografi Anjiografi

Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) retina, koroid ve optik sinir
basindaki kan akimmmin ¢ boyutlu kesitsel goriintiilerini olusturabilen invaziv
olmayan, boya gerektirmeyen yeni bir goriintiileme yontemidir (134). Piyasada
bulunan OKTA cihazlari sunlardir: AngioVue (OptoVue, Fremont, California, ABD),
AngioPlex (Carl Zeiss, Dublin, CA, ABD), Triton Swept Source OKT (Topcon,
Japonya).
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OKTA’da eritrositlerin hareketi saptanarak retina ve koroidin damarlanma
haritast olusturulur. Alinan kesitlerin yorumlanabilmesi icin farkli tabakalarin
segmentasyonu yapilmaktadir. I¢ limitan membran, i¢c pleksiform tabaka, dis
pleksiform tabaka ve Bruch membrani1 segmentasyon i¢in referans olarak kullanilir.
Bu sayede OKTA, i¢ limitan membran ile i¢ pleksiform tabaka arasinda yiizeyel
kapiller pleksus (YKP), i¢ pleksiform tabaka ile dig pleksiform tabaka arasinda derin
kapiller pleksus (DKP), avaskiiler dis retina ve koryokapillarisin otomatik
segmentasyonu yapilmaktadir (135). Intermediate kapiller pleksus (IKP) son
zamanlarda kullanilan yeni bir terim olup i¢ niikleer tabakanin i¢ pleksiform tabakaya

bakan ytiziinde bulunmaktadir.

OKTA’nin standart anjiyografiye istiinliigii boya maddesi kullanilmamasi
nedeniyle herhangi bir yan etki goriilmemesi, tekrarlanabilirli§inin yiiksek olmasi,
derin kapiller pleksusu gosterebilmesidir. Dezavantajlari ise hasta hareketlerine bagl
olusan artefaktlar nedeniyle damar yogunlugunun yanlis Olgiilmesi, sizintilari

gosterememesi ve mikroanevrizmalari daha diisiik oranda saptamasidir (136).

OKTA ile Diyabetes mellitusa bagli mikrovaskiiler degisiklikler diyabetik
retinopati ortaya ¢ikmadan Once belirlenebilmektedir (137). OKTA ile
goriintiilenebilen diyabetik retinopati bulgulari mikroanevrizmalar,
neovaskiilarizasyonlar (NVE, NVD), IRMA, foveal avaskiiler zonda diizensizlik ve
genigleme, retina damarlarinda kivrimlanma ve dilatasyon, iskemi alanlari,
koryokapillaris anomalileridir. Foveal avaskiiler zon ve perifoveal interkapiller alan
OKTA ile standart FA’ya gore daha yiiksek c¢oziiniirliikte goriintiilenebilir.
Mikroanevrizmalar OKTA ile yiizeyel ve derin kapiller pleksusta kese seklinde veya
fuziform genislemeler seklinde goriiliir. Mikroanevrizmalarin saptanmasinda standart
anjiyografi OKTAya iistiindiir. Parafoveal alanda perfiize olmayan alanlar goriilmesi
ve FAZ’da genisleme makiila iskemi bulgusu olarak kabul edilmektedir. Bu alanlarin

boyutlart OKTA ile kantitatif olarak dl¢iilebilmektedir.
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Sekil 12: YKP’de FAZ’da genisleme ve parafoveal bolgede non-perfiize alanlar

DMO, yiizeyel ve derin kapiller pleksusta kistoid bosluklar seklinde
izlenebilmektedir. OKTA ayrica neovaskiilarizasyonla IRMA ayrimini  da
yapabilmektedir. OKTA’da IRMA’larin preretinal NVE alanlarmin komsulugunda,

NVE’lerin ise retina iskemi alanlarinin komsulugunda bulundugu saptanmistir (138).
2.3.4.6. Fundus Fotograflama

Renkli fundus goriintiileri hastaliin progresyonun takip edilmesinde ve

tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yol gdstericidir (139).
2.3.4.7. Ultrasonografi

Vitreus hemorajisi gibi yogun ortam opasiteleri varliginda retinanin durumu

hakkinda fikir sahibi olunmasina yardimci olur.
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2.3.5. Diyabetik Makiilopatinin Tedavisi
2.3.5.1.Sistemik Faktorlerin Kontrolii

Yapilan caligmalar gostermistir ki siki kan sekeri regiilasyonu, sistolik kan
basinci ve kan lipid diizeylerindeki diisiis DR nin ilerlemesini yavaslatmaktadir (140).
HbA 1c diizeyinde her bir birim artisa karsilik DR gelisme riski %35 artmaktadir (141).
Hiperlipideminin DR insidansini dogrudan arttirdig1 saptanamamakla birlikte yiiksek
serum lipid diizeylerinin sert ekslida olusumunu arttirdig1 gosterilmistir (46,47).
UKPDS 38 caligsmasinda kan basincinin siki kontroliiniin (<144/82) DR ilerlemesini
%34 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (142).

2.3.5.2.Lazer Fotokoagiilasyon

Diyabetik makiila 6deminde lazer fotokoagiilasyon (LFK) tedavisinin faydasi
ilk olarak 1973 yilinda Patz ve ark. tarafindan gosterilmistir (143). LFK, diyabetik
makiila 6deminin fokal tipinde mikroanevrizmalarin ve sizinti olusturan damarlarin
okliide edilmesinde kullanilirken, diffiiz tipinde iskemik alanlarin destriiksiyonunda
kullanilir. Lazer fotokoagiilasyonun etki mekanizmasi su sekilde Ozetlenebilir:
Retinanin sizdiran alanlarinda biriken hemoglobin, lazer i1smini absorbe ederek
tromboza neden olur ve bu bolgelere gelen kan akimi azalir. Retina pigment epiteli ve
dis katmanlarda meydana gelen hasar i¢ katmanlarda oksijenlenmenin artmasina neden
olur ve arteriolar vazokonstriiksiyon gelisir. Arteriolar vazokonstriiksiyon sonucu
kapiller ve veniillerde hidrostatik basing diiser, boylelikle damar digina ¢ikan plazma
miktarinda azalma olur. Lazer uygulanan bolgeye komsu alanlarda artan oksijenlenme

retina pigment epitelinden proanjiogenik faktorlerin saliniminin azalmasina neden olur

(144).

Mavi (488 nm), Argon yesili (514 nm), sar1 (577 nm), Kripton kirmizis1 (647
nm) ve diyot (810 nm) lazer dahil olmak lizere farkli lazer tiirleri kullanilabilir (145).
En sik kullanilan Argon yesilidir. Dalga boyu azaldik¢a lazerin doku penetrasyonu
azalmaktadir, boylece ortam opasitesi arttikca daha zor gecmektedir. Lazer 1sim
makiilada melanin, hemoglobin ve ksantofil tarafindan absorbe edilmektedir.

Ksantofil diisiik dalga boylu 1sinlar1 absorbe ettigi icin makiila bolgesinde sar1 lazer,
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Argon lazere gore daha giivenilirdir (146). Konvansiyonel lazerlere bagl agri, lazer
skarlarinin genislemesi, sekonder koroid neovaskiilarizasyonu, subretinal fibrozis,
inflamasyona sekonder makiila 6demi, koroid eflizyonu, gérme alan1 duyarliliginda
bozulma, renkli gorme, gece gorlisi ve kontrast duyarliliginda bozulma gibi

komplikasyonlar gelisebilir.

Son zamanlarda kullanima giren esik alti (mikropulse, subliminal) lazerler,
doku hasar1 olusturmak yerine retina pigment epitelini nonletal dozda uyararak dis kan
retina bariyerinin pompa fonksiyonunu gii¢lendirirler. Konvansiyonel lazerlerden
farklt olarak dokuya kesintili olarak uygulanirlar ve uygulanmayan araliklarda
dokunun sogumasina izin verirler. Bu sayede termal hasar onlenmis olur (147)
(148).Yapilan bir calismada DMO tedavisinde mikropulse lazer kullanimimin gérme
stabilizasyonu sagladigi ve makiila 6deminde istatiksel anlamli azalmaya neden

oldugu saptanmustir (149).

DMO’de lazer uygulanabilen alanlar Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)’de makiila merkezinden 500 mikron uzakliktaki iki optik disk ¢api
mesafedeki alanlar olarak belirlenmistir. ETDRS lazer tedavisinin planlanmasinda
altin standart olarak kabul edilmektedir. Proliferatif diyabetik retinopatinin tedavisinde
panretinal fotokoagiilasyon oOnerilmistir. Hafif ve orta NPDR’li hastalarda
fotokoagiilasyon Onerilmezken, ciddi ve ¢ok ciddi NPDR’de PDR gelismeden
yapilmasi1 onerilmistir (150). Tedavi uyumu diisiik olan, gebelik planlayan, katarakt
cerrahisi planlanan, diger goziinde ciddi gérme kayb1 olan, tip 1 diyabetli hastalarda

erken panretinal fotokoagiilasyon planlanabilir.
2.3.5.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, anti-inflamatuar etkinlikleri sayesinde inflamatuar
mediyatdrlerin ve VEGF in sentezlenmesini inhibe ederler. Anti-inflamatuar etkilerini
aragidonik asit metabolizmas1 T{izerinden gostererek lokostazi ve ICAM-I1
ekspresyonunu engellerler. Bu sayede kan-retina bariyeri hasar1 onlenmis olur ve
vaskiiler gecirgenlik azalir (151). Inflamasyonun 6n planda oldugu ve anti-VEGF
tedaviye istenilen yanitin alinamadigi DR’li hastalarda intravitreal kortikosterodiler iyi

bir secenek olmaktadir. Jonas ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 bir caligmada diyabetik
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makiila 6deminin tedavisinde intravitreal kristalin kortizon kullanilmis ve gérme
keskinliginde artis saptanmustir (152). Intravitreal tedavide kullanilan steroidler

triamsinolon asetonid (TA), deksametazon ve fluosinolon asetoniddir.

Triamsinolon asetonid, peribulber ve subtenon yolla diyabetik makiila 6demi
tedavisinde kullanilan uzun etkili bir steroiddir. DMO’nin tedavisinde intravitreal
triamsinolon asetonid ile fokal/grid lazerin karsilastirildigt DRCR.net protokol B
calismasinda 2 yillik gdzlem sonucunda ortalama gérme keskinliginin lazer grubunda
daha iyi oldugu gosterilmistir. Ayrica lazer grubunda katarakt gelisimi ve goz igi

basincinda artis anlamli olarak diisiik bulunmustur (153).

Fluosinolon asetonid implanti ({luvien, Alimera Sciences, Atlanta, ABD),
etkisini 36 aya kadar devam ettirebilen ve vitreus bosluguna 25 gauge enjektorle
yerlestirilen bir implanttir. Cok merkezli, randomize, kontrollii bir c¢alismada
intravitreal fluosinolon asetonid enjekte edilen hastalarda sham grubuna gore >15 harf
kazaniminin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte daha fazla katarakt ve

glokom cerrahisi gereksinimi oldugu goriilmiistiir (154).

Deksametazon implant (Dexamethasone implant 0,7 mg; Ozurdex, Allergan,
Irvin, CA, USA) 20 gauge enjektorle vitreus bosluguna yerlestirilen yavas salinimli,
etkisi 3 ay ile 5 ay arasinda degisebilen, triamsinolon asetonide oranla daha potent bir
steroiddir. Ozurdex MEAD c¢alisma grubunun 2014 yilinda yayinladig1 bir ¢alismada
0,35 mg DEX implant, 0,7 mg DEX implant ve sham grubu karsilastiriimistir. Steroid
tedavisi alan gruplarda merkezi makiila kalinliginda azalma ve >15 harf kazanimi daha
fazla olmustur. Steroid tedavisi alan gruptaki hastalarin yaklasik %30’unda goz igi
basincinda tedavi gerektiren yiikselme goriilmiistiir (155). Kontrol altina alinamayan

glokom hastalarinda ve lokal enfeksiyon varliginda kullanimi kontrendikedir.
2.3.5.4.VEGF Inhibitérleri ile Tedavi

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde kullanilan VEGF inhibitorleri
Bevasizumab (Avastin, Genentech Inc. San Francisco, CA), Ranibizumab (Lucentis,
Genentech, CA, USA) ve Aflibersept (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, ABD ve

Bayer, Leverkusen, Almanya)’tir. Aflibersept ve ranibizumabin Food and Drug
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Administration (FDA) onay1 bulunurken bevasizumabin bulunmamaktadir ve
endikasyon disi (off-label) olarak kullanilmaktadir. Tek enjeksiyonla kiir
saglanamamakla birlikte endikasyon sayisinda yil gectikce azalma goriilmektedir.
Standart tedavi protokoliinde aylik vizitler gerekmekte ve her vizitte enjeksiyon
uygulanmaktadir. Bu ylizden hastalarin tedaviye uyumu zayiflamakta ve maliyetler
artmaktadir. Tiim bunlarin 6niine gegmek i¢in ¢esitli protokoller gelistirilmistir. Pro re
nata (PRN) protokoliinde hastalar aylik olarak takip edilir, gereklilik halinde
enjeksiyon tedavisi uygulanir. Tedavi et ve uzat (Treat and extend) (TAE)
protokoliinde ise tedavi aralig1 hastalara gére degismekle birlikte her vizitte enjeksiyon

tedavisi uygulanir. Boylelikle vizit sayis1 diisiiriilmiis olur.
Bevasizumab (Avastin, Genentech Inc. San Francisco, CA):

VEGF’in tiim izoformlarimi inhibe eden human monoklonal antikorudur.
Metastatik kolon kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilmak {izere onay almustir.
Yasa baghh makiila dejenerasyonunda, diyabetik makiila 6deminde, retinal ven
tikanikliklarinda ve diger retinal hastaliklara sekonder gelisen koroid
neovaskiilarizasyonlarinda kullanilmaktadir (156). Standardize edilmis tedavi dozu
1,25 mg/0,05 ml’dir. Etkisi 4-6 hafta kadar siirer. Tek flakondan c¢oklu dozlara
boliindiigii icin endoftalmi riski artmaktadir (157).

Ranibizumab (Lucentis, Genentech, CA, USA):

Rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis IgG1’in sadece Fab kismindan
olusam human monoklonal antikorudur. 2012 yilinda DMO’de kullanilmak {izere
FDA tarafindan onaylanmus ilk ilagtir. 0,3 mg ve 0,5 mg’lik enjeksiyonlar seklinde
uygulanmakla birlikte tilkemizde 0,5 mg’lik dozu kullanilmaktadir.

RESOLVE c¢aligmasi ranibizumabin etkinlik ve giivenilirligini arastiran ¢ok
merkezli, randomize kontrollii, cift-kor bir c¢aligmadir. Sham enjeksiyonuyla
ranibizumabin 0,3 mglik ve 0,5 mglk dozlar karsilastirilmistir. Calisma sonucunda
sham enjeksiyonuyla 1,4 harf kaybi gelisirken, ranibizumab gruplarinda 10,3 harf

kazanimi goriilmiistiir (158).
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RESTORE ¢aligmasinda ranibizumab monoterapisi ile lazerle kombine edilmis
ranibizumab tedavisi ve lazer monoterapisi karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda
ranibizumab tedavisini igeren gruplarda harf kazanimi anlamli olarak daha ytiksek

bulunmustur (P<0.0001) (159).

RIDE ve RISE caligmalar1 da benzer sekilde planlanan caligmalardir. Sham
enjeksiyonuyla ranibizumabin 0,3 mg’lik ve 0,5 mg’lik dozlar karsilastirilmistir.
Diyabetik retinopatide en az iki basamak kétillesme (%33,8 , %11,2, %11,5) ve
proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme sham grubunda daha yiiksek bulunurken
(%15, %1,6 ,%5,6 ), var olan retinopati evresinde diizelme ranizbizumab gruplarinda

daha ytiksek bulunmustur (160).

Aflibersept (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer,

Leverkusen, Almanya):

VEBF-A, VEBF-B ve PIGF'ye yiiksek afinite ile baglanan 115 kDa agirliginda
IgG1’in Fc pargasi ile VEGFR-1 ve VEGFR-2 nin hiicredist par¢asininin birlesimiyle

olusturulmus rekombinant bir fiizyon proteinidir (161).

DMO’de aflibersept tedavisinin etkinlik ve giivenilirliginin makiiler lazer
fotokoagiilasyon tedavisi ile karsilagtirildigi ’DAVINCI “(Diabetic Macular Edema
and VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinical Impact) calismasi ¢ok merkezli,
randomize kontrollii, ¢ift-kor bir faz iki caligmadir. Bu calisma intravitreal aflibersept
uygulanan grupta lazer grubuna gore daha fazla ETDRS harf kazanimi oldugunu
gostermistir (162,163). VISTA ve VIVID calismalari, DAVINCI ¢aligmasinin
bulgularini destekleyen faz ii¢ klinik caligmalardir ve intravitreal aflibersept ile
makiiler lazer fotokoagiilasyon tedavisi karsilastirilmistir. Bu ¢aligmalarda 15 harften
fazla gorme keskinligi artis1 olan hasta oranlar aflibersept grubunda anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur (p <0.0001) (164).

Ug anti-VEGF ajanm karsilastirildign DRCR.net’in Protokol T ¢alismasinda
baslangig gorme keskinligi 20/40 veya daha iyi olan hastalarda ajanlar arasinda
anlamli bir fark saptanmazken, 20/50 veya daha kotii olan hastalarda aflibersept diger

iki ajana gore gérme keskinligini daha fazla iyilestirmistir (165). Protokol T’nin iki
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yillik sonuglart incelendiginde baslangi¢c gorme keskinligi iyi olan hastalarda ii¢ ajanla
benzer sonuglar elde edilirken, baslangic gérme keskinligi kotii olan hastalarda
aflibersept, ranibizumabla benzer sonuglar gostermisken bevasizumabtan daha etkili

oldugu saptanmistir (166).
2.3.5.5.Cerrahi Tedavi

Diyabetik retinopatinin cerrahi tedavisinde pars plana vitrektomi (PPV)
uygulanmaktadir. Pars plana vitrektomi ile arka hyaloid ve ILM soyulmas,
submakiiler sert eksiida rezeksiyonu kombine edilebilir. Ciddi persiste eden vitreus
hemorajisi, makiilay1 tutan veya tehdit eden traksiyonel retina dekolmani, kombine
traksiyonel ve regmatojen retina dekolmani, premakiiler retrohyaloid hemoraji, 6n
segment neovaskiilarizasyonu PPV endikasyonlari olarak kabul edilmektedir. PPV ile
anormal vitreus cekintileri ortadan kaldirilir, vitreus ile birlikte vitreusun icinde
bulunan sitokinler ve VEGF uzaklastirilirken, retinanin oksijenlenmesi de artirilmis
olur. Vitreusun uzaklastirilmasi sonucu intravitreal ilaglarin yarilanma Omiirlerinde
kisalma olabilecegini One siiren yaymnlar bulunmakla birlikte fikir birligi

saglanamamustir (167).

PPV ile arka hyaloid ve ILM’nin soyulmasi sonucu diyabetik makiila
ddeminde gerileme oldugu ve gdrme keskinliginde artis saglandig1 goriilmiistiir. ILM
soyulmasi vitreus ¢ekintilerini ortadan kaldirmakta ayrica inflamatuar faktorleri de

azaltmaktadir (168).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde Ocak 2018 - Eyliil 2022 tarihleri
arasinda Tip 2 Diyabetes Mellitus’un neden oldugu diyabetik retinopati 6n tanisiyla
fundus floresein angiografi cekilip kistoid makiila 6demi tanisi alan ve 3 doz
intravitreal bevasizumab enjeksiyonu uygulanan hastalar Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu 2022/180 karar nolu onay1 ile retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalardan hasta hikayesi ve/veya hastane sistemi taramasindan tespit edilmis
nefropati ve noropati degerlendirilmesi yapildigi bilinen 34 hastanin 34 gozii

calismaya dahil edilmistir.
3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 40-75 yas arasi,

e Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tanil,

e Tip 2 DM’a bagl diyabetik retinopatisi olup kistoid makiila 6demi
nedeniyle rutin birer ay arayla 3 doz intravitreal bevasizumab enjeksiyonu
uygulanmis olan,

e Nefropati ve noropati varligr arastirilmis hastalar,

e Tip 2 Diyabetes Mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi disinda ek
sistemik hastaligi olmayan,

e Tip 2 Diyabetes Mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi ilaglar1 disinda ek
ila¢ kullanim1 olmayan,

e Fundus incelemesinde diyabetik retinopati disinda retinayr etkileyecek
herhangi bir retinal hastaligi (toksik veya herediter retinopati gibi)
olmayan,

e Optik diski etkileyecek herhangi bir hastalifi (glokom, herediter veya
edinsel optik ndropatiler gibi) olmayan,

e Katarakt cerrahisi disinda herhangi bir g6z operasyonu ve lazer

uygulamasi gecirmemis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.2. Hari¢ Tutulma Kriterleri

e OKT-OKTA goriintiilerini etkileyecek optik ortam kesafeti olan (yogun
katarakt, kornea opasitesi, pupilla anomalisi, vitreus opasitesi),

e Tip I diyabet tanis1 olan,

e Diyaliz gerekliligi olan,

e Nefropati ve noropati varlig1 bilinmeyen,

e Okiiler travma 6ykiisii olan,

e Emzirme doneminde veya gebe olan hastalar ¢alisma diginda birakilmugtir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, diyabetin siiresi, antidiyabetik ila¢ kullanimi (oral
antidiyabetik, insiilin), ek hastalik varligi (hipertansiyon, hiperlipidemi), en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK), sferik esdegerleri, g6z i¢i basing dlgiimleri,
on ve arka segment bulgulari, OKT’ de santral makiila kalinlig1 (SMK) ve diyabetik
makiila 6deminin morfolojisi, retina sinir lifi tabakasi analizi (RSLT), OKTA’da
foveal avaskiiler zon (FAZ) alani, makiiler ve peripapiller vaskiiler dansite 6lgiimleri,
fundus floresein angiografi ile saptanmis diyabetik retinopatinin evresi, kan ve idrar
tetkikleri (HbA 1c, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR), albiimin/kreatinin orant
(ACR), serum kreatinin, serum albiimin, spot idrarda mikroalbiimin, spot idrarda

kreatinin) ve elektromiyografi (EMG) sonuglar1 incelenip kaydedilmigtir.

Hastalarin bagvuru aninda, enjeksiyon sonrasi birinci ay ve iiglincii ay
kontrollerinde ayrintili oftalmoskopik muayeneleri yapilmistir. EIDGK Snellen eseli
ile degerlendirilmis olup daha giivenilir istatistik degerlendirme imkan sagladigi i¢in
logMAR’a (logarithm of the minimum angle of resolution) ¢evrilmistir. On segment
muayenesi biyomikroskop ile, arka segment muayenesi %1 ’lik siklopentolat ile pupil
dilatasyonu sonrast 90 D non-kontakt fundus lensi ile yapilmistir. G6z i¢i basinglari
Goldmann aplanasyon tonometrisi ile, refraksiyon kusurlar1 otorefraktometre (Topcon
Otokeratorefraktometre KR-1 Version 2.02) ile Ol¢lilmiistiir. Hastalarda santral
makiila kalinligi, retina sinir lifi tabakas1 analizi, FAZ alani, makiilar ve peripapiller
vaskiiler dansite ol¢iimleri optik kohorens tomografi-angiografi (Topcon Swept
Source OCT/ OCT- Angiography DRI OCT Triton (Topcon Co, Japonya)) ile
yapilmistir. Sinyal giicii yogunlugu (SSI) >40 olan yeterli kalitedeki goriintiiler
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calismaya dahil edilmistir. Intravitreal tedavi dncesi antekubital venlerden 2,0 ml
%10’luk sodyum floresein intravendz yolla uygulanip FFA (Zeiss Visupac Version

4.5.1) ¢ekimi yapilarak bulgular kaydedilmistir.

Hastalarin bazal, birinci ay ve ligiincii ay kan ve idrar tetkikleri (HbAlc,
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), alblimin/kreatinin oran1 (ACR), serum
kreatinin, serum alblimin, spot idrarda mikroalbiimin, spot idrarda kreatinin) hastane

sisteminden geriye doniik taranarak kaydedilmistir.

Tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 (¢GFR), MDRD formiilii ile hesaplanmustir,
90 ml/min/1.73 m? {izeri normal kabul edilmistir. MDRD formiiliiniin yash diyabetik
hastalarda Cockroft formiiliine gore daha dogru sonug verdigi diisiiniilmektedir (169)
(170) (1). Spot idrarda albiimin/kreatinin orani (ACR), idrarda albiimin atilimini
degerlendirmede kullanilmaktadir. <30 mg/g altt normal, 30-300 mg/g arasi
mikroalbiiminiiri, >300 mg/g iizeri makroalbiiminiiri olarak kabul edilmistir. HbAlc
seviyeleri 2-3 aylik glisemik kontrolii temsil etmektedir ve diyabetin komplikasyonlar1
ile yakm iliskilidir. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2022
kilavuzunda da belirtigi iizere HbAlc kesim noktas1 %6,5 (48 mmol/mol) olarak
belirlenmistir (1). Calismamizda %6,5un alt1 regiile diyabet olarak kabul edilmistir.
Serum kreatininin referans degerleri cesitli laboratuarlara gore degismekle birlikte
hastanemiz biyokimya laboratuar1 degerlerine goére <1,2 mg/dl alti normal kabul

edilmistir (171).

EMG c¢ekimleri Viasys Medelec Synergy cihazi ile yapilmistir. Hastalarin
bazal ve lglincli ay elektromiyografi sonuglari hastane sisteminden geriye doniik
taranarak kaydedilmistir. Hastalar EMG’ye gore ndropatisi olmayanlar, duysal
noropatisi olanlar, motor ve duysal noropatisi (mikst tip) olanlar olarak {li¢ grupta

incelenmistir.
3.3. Enjeksiyon Teknigi

Enjeksiyonlarin tamami ameliyathane sartlarinda yapilmistir. Proparakain
(Alcaine) ile topikal anestezi saglandiktan sonra géz kapaklari ve goz ¢evresi %10’luk

povidon iyot emdirilmis steril gazli bez ile ii¢ kez silinmistir. Steril delikli orti
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ortilldiikten  sonra, blefarosto takilarak  kirpikler enjeksiyon alanindan
uzaklastirllmistir. Gz igine %5’lik povidon iyot uygulanip 3 dk beklenmistir. G6z
icindeki povidon iyot dengeli tuz soliisyonu ile yikanmigtir. Psddofakik gozlerde
limbustan 3,5 mm uzaklik, fakik go6zlerde limbustan 4 mm uzaklik pergelle
isaretlenerek iist temporal alandan 30 gauge enjektor ile vitreus merkezine dogru
enjeksiyon uygulanmistir. Enjektor ¢ikarilirken vitreusun ve/veya ilacin refliistini
onlemek amaciyla steril pamuk uclu aplikator ile yara yerine minimal basi
uygulanmistir. Enjeksiyonu takiben goz i¢i basinci dijital olarak kontrol edilip 151k
hissi varlig1 sorgulanmistir. Hastalara moksifloksasin damla recete edilmistir ve agri,
kizariklik, ani gérme kaybi gibi endoftalmi diisiindiiren sikayetlerin olmasi durumunda
acile basvurmalar1 konusunda bilgilendirilmistir. Hastalar enjeksiyon sonrasi birinci
giinde ani goz ici basinct yiikselmesi ve enfeksiyon degerlendirmesi amaciyla

biomikroskopik muayeneye cagrilmistir.
3.4. Olgiim Teknigi
3.4.1. Santral Makiila Kalinhg Ol¢iimii

SMK 6l¢limii cihaz (Topcon FastMap, version 9.12.003.04, Topcon Medical
Systems) tarafindan otomatik olarak yapilmistir ve i¢ limitan membran ile retina
pigment epitel tabakasi arasindaki mesafe Olciilerek hesaplanmistir. Foveayr merkez
alan ETDRS Grid skalas1 ile makiila parafoveal ve perifoveal alanlara ayrilmis ve
nasal, temporal, siliperior ve inferior kadranlara boliinmistir. Otomatik konum
merkezi foveaya denk gelmiyorsa Grid/Reposition segenegiyle B scan goriintii

referans alinip manuel olarak santralize edilmistir.
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Sekil 13: Grid skalas1 yerlestirilerek santral makiila kalinlik 6l¢tilmesi

3.4.2. Retina Sinir Lifi Tabakas1 Analizi

RSLT analizi cihaz (Topcon FastMap, version 9.12.003.04, Topcon Medical
Systems) tarafindan otomatik olarak yapilmis olup total kalinlik, stiperior ve inferior

kadranlar degerlendirilmeye alinmistir.
3.4.3. Foveal Avaskiiler Zon Alam Ol¢iimii

Topcon Dri OCT Triton cihazina entegre edilmis Image.net 6 programi
(Version 1.14) ile goriintiiler analiz edilmigtir. OKTA’da 3*3 mm’lik tarama ile
cekilmis makiila goriintiilerinde ytizeyel kapiller pleksustaki FAZ sinirlar1 manuel
olarak isaretlenip alan cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanmistir. FAZ alan
(mm?) isaretlemeleri ayni hekim tarafindan {i¢ kez yapilip ortalama deger

kaydedilmistir.
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Sekil 14: FAZ sinirlarinin manuel isaretlenmesi sonrasi alanin otomatik olarak
hesaplanmasi

3.4.4. Vaskiiler Dansite Ol¢iimii

OKTA’da 3*3 mm’lik ve 6*6 mm’lik tarama ile makiila vaskiiler dansite
Olcimi ‘density map’ segenegiyle cihaz tarafindan otomatik olarak yapilmistir.
Peripapiller vaskiiler dansite ol¢iimii yapilirken ‘angio makiila’ modu secilerek 6 x 6
mm'lik bir tarama manuel olarak optik sinir baginda ortalanmistir (172). Yiizeyel
kapiller pleksus (YKP), derin kapiller pleksus (DKP), dis retina ve koryokapillaris
tabakalari i¢in ayr1 ayr1 segmentasyon yapilarak ol¢timler kaydedilmistir. ETDRS Grid
skalasinin fovea merkezine denk gelmedigi ¢ekimlerde Grid/Reposition segenegi ile

skala manuel olarak santralize edilmistir.
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Sekil 15: Grid skalas1 yerlestirilerek makiilar yiizeyel vaskiiler dansitenin
hesaplanmasi

hesaplanmasi

YKP, i¢ sinir1 i¢ limitan membranin 2,6 mikron altinda, dis sinir1 i¢ pleksiform
tabakanin 15,6 mikron altinda olacak sekilde; DKP, i¢ sinir1 i¢ pleksiform tabakanin

15,6 mikron altinda dis sinir1 dis pleksiform tabakanin 70,2 mikron altinda olacak
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sekilde; dis retina i¢ sinirt dis pleksiform tabakanin 70,2 mikron altinda, dis sinirt
Bruch membran baslangici olacak sekilde; koryokapillaris i¢ sinirt Bruch membran
baslangict dig sinir1 Bruch membranin 20,8 mikron altinda olacak sekilde segmente

edilmistir (173).

26/05/2022

Sekil 17: Vaskiiler dansite 6l¢iimii esnasinda tabakalarin ayr1 ayr1 segmente
edilmesi

3.5. istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama + standart sapma (X + ss), medyan
(M), minimum (min), maksimum (max) ve kartiller aras1 uzaklik (/QR) degerleri olarak
verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normalligi carpiklik ve basiklik 6l¢iileri ile
degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Tek grupta
tekrarli iki Olglim karsilastirmalar1 eslestirilmis t testi, tekrarli ii¢ Olgiim
karsilastirmalar1 verilerin normalligine gore tekrarli dl¢limlerde tek yonlii varyans
analizi ya da Friedman analizi ile yapildi. Cinsiyet ve ek hastalik durumuna gore
Olctimlerin (goz degiskenleri) bazal ve ii¢lincii ay karsilagtirmalar: tekrarli dl¢limlerde
iki yonlii varyans analizi ile yapildi. Tekrarli dl¢iimlerde tek yonlii varyans analizi,
Friedman analizi ve tekrarli o6l¢iimlerde iki yonlii varyans analizlerinde tim ikili
karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Sayisal degigkenlerin iki
kategorili degiskenler ile karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rneklem t testi, EMG

gruplar1 ile karsilastirilmasinda tek yoOnlii varyans analizi kullanildi. Sayisal
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degiskenler arasi iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerin tekrarli Ol¢limlerinin karsilastirilmasinda McNemar testi ya da
McNemar Bowker testi kullanildi. p <0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Saglk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde Ocak 2018 - Eyliil 2022
tarihleri arasinda retina birimine yonlendirilmis ve diyabetik makiila 6demi nedeniyle

3 doz intravitreal bevasizumab tedavisi almis 34 hasta dahil edilmistir.

Tablo 1: Demografik Ozellikler

Istatistikler
Yas
X+ss 59,9+8.,4
M (min-max) 58 (42-74)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 27 (79,4)
Kadin 7 (20,6)
DM Siiresi
XEss 11,1£6,0
M (min-max) 10 (1-30)
Oral Antidiyabetik Kullanim, n (%)
Yok 4(11,8)
Var 30 (88,2)
Insiilin, 7 (%)
Yok 18 (52,9)
Var 16 (47,1)
Hipertansiyon, n (%)
Yok 21 (61,8)
Var 13 (38,2)
Hiperlipidemi, 7 (%)
Yok 30 (88,2)
Var 4(11,8)

X: ortalama, ss: standart sapma, M: medyan

Hastalarin yaglar1 42-74 yil aralifindadir ve yas ortalamasi 59,9+8,4 yildir.
Hastalarin 27’si (%79,4) erkektir. Medyan DM siiresi 10 yildir. Hastalarin 30’u
(%88,2) oral antidiyabetik, 16’s1 (%47,1) insiilin kullanmaktadir. Hastalarin 13’{inde
(%38,2) hipertansiyon, 4’iinde (%]11,8) hiperlipidemi mevcuttur.
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Tablo 2: HbAlc, EGFR, UACR, Serum Kreatinin, Albiimin ve EMG’nin Ol¢iim
Zamanlaria Gore Karsilastiriimasi

Ol¢iim Zamam Test istatistikleri
Bazal 1. Ay 3. Ay Test degeri  p degeri

HbAle 4,029 <0,001°

Xtss 8,27+1,72 - 7,61£1,58 ’ ’

HbAlc, n

<6.5 4 - 9 0,125

>6,5 30 - 25

EGFR 3,045 0,218¢

M (IOR) 99,0 (40,2) 97,5 (52,5) 92,0 (34,5)

EGFR, n Preop-1. >(0,999%
Ay

<90 15 14 16 Preop-3. >(,999%
Ay

>90 19 20 18 1. Ay-3. Ay 0,500%

- 0,316 0,854%

M (IOR) 392 (181,9)  37,4(1542) 33,0 (304,2)

UACR, n Preop-1. >0,999%
Ay

<30 16 17 17 Preop-3. >(0,999%
Ay

>30 18 17 17 1. Ay-3. Ay >0,099¢

Serum

Kreatinin 2,200 0,127*

X+ss 0,921+0,311 0,928+0,351 0,946+0,319

Albimin 2,259 0.121*

Ftss 44 47+3 48 44,083 ,32 43.42+322

EMG

Duysal 7 - 8

Mikst 20 - 21 3,000 0,223%**

Normal 7 - 5

X: ortalama, ss: standart sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, "Eslestirilmis ¢ testi, ¥ McNemar testi,
&Friedman testi, *Tekrarl 6lgiimlerde tek yonlii varyans analizi, **McNemar Bowker test

Hastalarin iiclincli ay HbAlc degerleri bazal degerlerden istatistiksel anlamli
olarak daha diisiiktiir (p<0,001). Hastalarin bazal, birinci ay ve ii¢lincii ay EGFR,
UACR, serum kreatinin, albiimin degerleri ile bazal ve birinci ay EMG verileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
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Tablo 3: Okiiler Veriler

Ol¢iim Zamam Test Istatistikleri
Bazal 1. Ay 3. Ay Test degeri  p degeri
Sferik esdeger (SE)
X+ss -0,068+1,046
M (min-max) -0,035
(-3,12-1,75)
Goz I¢i Basinci
XEss 15,17£2,46 15,674£2,99 14,704£2,24 1,904 0,165
Pakimetre
X+ss 549,1+29,8 548,8427,3 552,9427.3 2,882 0,071*
On Segment Bulgulari, 7 (%)
Fakik 29 (85,3)
Psodofakik 5(14,7)
Kistoid MO, n (%)
Yok 11 (32.4)
Var 23 (67,6)
Mikst MO, n (%)
Yok 23 (67,6)
Var 11(32,4)
SRD-P*Kistoid, n 8 (23,5)
(%)
SRD-P* Mikst n 4(11,7)
(%)
KD-P*Kistoid, » 4(11,7)
(%)
KD-P* Mikst n (%) 0(0,0)
FFA, n (%)
Ciddi NPDR 13 (38,2)
Hafif NPDR 514,7)
Orta NPDR 8(23,5)
PDR 8(23,5)

X: ortalama, ss: standart sapma, M: Medyan, *Tekrarl1 6l¢iimlerde tek yonlii varyans analizi

Hastalarin bazal, bir ve iigiincii ay gdz ici basmci (GIB) degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir (p=0,165). Bazal, bir ve {igiincii ay pakimetre
degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir (p=0,071). Fakik hasta
say1s1 29 (%85,3), psodofakik hasta sayis1 5’°tir (%14,7). Toplam kistoid makiila 6demi
olan hasta sayist 23 (%67,6), toplam mikst makiila 6demi olan hasta sayis1 11°dir
(%32,4). Ciddi NPDR’li hasta sayis1 13 (%38,2), hafif NPDR’li hasta sayis1 5 (%14,7),
orta NPDR’li hasta sayis1 8 (%23,5), PDR’1i hasta sayis1 8’dir (%23,5).
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Tablo 4: EIDGK, SMK, OKTA ve RSLT nin Ol¢iim Zamanlaria Gére

Karsilastirilmasi
Ol¢iim Zamam Test istatistikleri
Bazal 1. Ay 3. Ay Test degeri p degeri*

EIDGK LogMAR 0,416+0,324¢ 0,279+0,242° 0,228+0,222° 13,867 <0,001
SMK 388,5 (168,2) 354,0 (104,7) 322,5 (91,0 25,941 <0,001%
MAKULER OKTA

YKP Santral 3*3 mm 19,62+5,85 19,78+6,44 19,71£5,57 0,020 0,980
YKP Santral 6*6 mm 20,81+4,82 20,76+6,26 20,07+5,62 0,725 0,492
YKP Ust 3*3 mm 45,68+3,19 45,07+4,42 45,07+3,26 0,613 0,548
YKP Ust 6¥6 mm 44,712,134 43,74+3,08 43,33+3,26" 4,598 0,018
YKP Alt 3*3 mm 45,18+4,21 43,89+4,42 44,74+5,40 2,216 0,125
YKP Alt 6*%6 mm 43,11+4,42 42,27+3,90 41,82+5,30 2,311 0,115
YKP Nazal 3*3 mm 43,48+2,35 43434314 43,95+3,98 0,381 0,686
YKP Nazal 6*6 mm 44,32+2 58 43,07+2,49" 43,92+4,127 5,618 0,008
YKP Temporal 3*3 mm 43,38+4,33 42,75+3,83 42,66+4,39 0,709 0,500
YKP Temporal 6¥6 mm 43,69+4,10 43,26+4,10 43,10+4,50 0,555 0,580
DKP Santral 3*3 mm 21,70+8,91 20,09+9,08 18,33+8,64 2,303 0,116
DKP Santral 6*6 mm 22,59+9,63¢ 21,64+10,48° 17,65+8,08° 6,463 0,004
DKP Ust 3*3 mm 45,12+6,03 45,63£5,30 45,73+5,09 0,196 0,823
DKP Ust 66 mm 45,12+5,28 45,47+3,82 44,47+5,64 0,707 0,501
DKP Alt 3*3 mm 45,18+5,99 43,15+6,74 44,14+5,32 2,219 0,125
DKP Alt 6*6 mm 43,25+4.48 42,92+4,31 42,11+6,82 0,430 0,654
DKP Nazal 3*3 mm 42,74+7,07 43,26+5,04 44,16+4,75 0,656 0,526
DKP Nazal 6*6 mm 43,14+6,32 43,28+4,56 42,54+5,18 0,690 0,509
DKP Temporal 3*3 mm 39,94+6,37 41,09+6,67 40,59+6,03 0,594 0,558
DKP Temporal 6*6 mm 41,08+6,23 41,84+5,41 41,82+5,59 0,200 0,820
DAR Santral 3*3 mm 37,73+6,88° 38,81+5,61 39,54+4,45" 3,397 0,046
DAR Santral 6%6 mm 37,51+7,47 38,58+6,55 37,64+5,65 0,581 0,565
DAR Ust 3*3 mm 48,71£3,10 49,00+2,75 48,66+2,66 0,278 0,759
DAR Ust 6%6 mm 46,59+3,17 47,06+3,41 46,46+2,96 1,266 0,296
DAR Alt 3*3 mm 48,36+4,79 48,39+3,64 48,50+4,21 0,034 0,967
DAR Alt 6*6 mm 45,48+3,71 46,58+2,98 46,21£2,68 2,841 0,073
DAR Nazal 3*3 mm 46,56+3,38¢ 47,48+3,86% 48,43+3,06" 5,033 0,013
DAR Nazal 6¥6 mm 47,17+3,12 47,68+3,70 48,1143,54 1,739 0,192
DAR Temporal 3*3 mm 47,15+591 47,41+3,99 46,99+4,12 0,335 0,718
DAR Temporal 6¥6 mm 46,88+5,14 47,31+4,88 47,48+3,85 0,343 0,712
KK Santral 3*3 mm 48,33+6,49 50,31+4,53 50,66+6,61 3,083 0,060
KK Santral 6¥6 mm 48,38+6,52¢ 48,03+6,90¢ 50,71+4,02° 5,559 0,008
KK Ust 3*3 mm 52,2443,37 52,46+2,51 52,54+3,26 0,140 0,870
KK Ust 66 mm 51,72+2,55 51,75%2,51 51,59+2,34 0,004 0,931
KK Alt *3 mm 52,4444.71 52,07+3,71 52,27+4,33 0,098 0,907
KK Alt 6*6 mm 51,4643,64 51,82+2.,63 51,32+2,61 0,408 0,668
KK Nazal 3*3 mm 51,39+2,88 52,26+3,32 52,38+3,07 2,977 0,065
KK Nazal 6*6 mm 51,87+2,22 51,9243,26 52,344+2,83 0,772 0,470
KK Temporal 3*3 mm 51,21+4,61° 53,19+4,01° 52,22+3,64 6,379 0,005
KK Temporal 6¥6 mm 51,87+3,75 51,75+4,03 52,30+2,85 0,535 0,591

Ozet veriler ortalama=standart sapma ya da medyan (kartiller arasi uzaklik) olarak verilmistir. *Tekrarli 6l¢iimlerde tek yonlii
varyans analizi, “Friedman testi, a, b ve c iist simgeleri her bir satirda dlgiimler arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harflerin yer
aldig1 Slglimler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir. YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus,
DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller
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Tablo 4: EIDGK, SMK, OKTA ve RSLT’nin Ol¢iim Zamanlarna Gore
Karsilagtirilmasi (devam ediyor)

Ol¢iim Zamam Test istatistikleri
Bazal 1. Ay 3. Ay Test degeri p degeri*

PERIPAPILLER OKTA

YKP Santral 6%6 mm 45,234+7,80 42,75+9,91 42,68+10,00 2,471 0,100
YKP Ust 6*6 mm 55,32+3,89 54,98+4,13 55,78+3,69 1,561 0,226
YKP Alt 6¥6 mm 55,56+3,46 55,024+4,04 56,41+3,24 3,240 0,052
YKP Nazal 6*¥6 mm 53,52+3,48 52,4344,20 52,59+3,94 2,703 0,082
YKP Temporal 6*6 mm 47,36+3,83 48,51+5,21 48,76+4,62 2,353 0,111
DKP Santral 6*6 mm 53,16+8,00 52,23+9,89 52,4549,32 0,427 0,656
DKP Ust 66 mm 43,71+5,46 43,64+4,86 45,03+4,86 1,078 0,352
DKP Alt 6*6 mm 44,62+5.91 43,42+6,10 44,96+4,14 1,430 0,254
DKP Nazal 6*6 mm 46,55+4,40 45,16+4,91 45,62+4.,67 2,435 0,104
DKP Temporal 6¥6 mm 42,36+4,94 41,43+5,37 42,33+4,20 0,606 0,552
DAR Santral 6*6 mm 45,30+11,51 46,09+11,73 46,90+11,73 0,915 0,411
DAR Ust 66 mm 53,16+2,48 52,52+2,10 52,72+2,98 1,683 0,202
DAR Alt 6*6 mm 51,51£3,11 50,56+4,19 51,56+2,67 1,409 0,259
DAR Nazal 6*6 mm 56,72+2.91 55,8443,09 55,6144,11 2,050 0,137
DAR Temporal 6¥6 mm 55,4943,96 54,90+4,77 54,4143,64 2,759 0,078
KK Santral 6*6 mm 32,71+14,17 33,58+13,62 34,63+13,32 1,884 0,168
KK Ust 66 mm 54,56+3,82 54,39+2,99 54,26+3,15 0,208 0,813
KK Alt 6*6 mm 51,63+4,74 50,73+5,94 51,96+3,77 1,206 0,313
KK Nazal 6*6 mm 60,01+3,54 59,67+4,14 59,82+5,22 0,217 0,806
KK Temporal 6*6 mm 59,20+4,19° 58,55+5,02% 58,00+4,16" 4,003 0,028
RSLT Total 114,43+24,02¢ 110,61+22.,07° 106,69+21,76¢ 9,204 0,001
RSLT Ust 137,05+31,47¢ 135,05+31,69¢ 129,40+31,58" 16,072 <0,001
RSLT Alt 133,65+27,31¢ 128,97+26,49" 126,38+25,34" 3,991 0,028
YKP FAZ Alam 374,08 (305,88) 394,67 (357,19) 377,05 (313,15) 5,353 0,069
DKP FAZ Alam 661,77 (505,88) 672,97 (355,65) 639,30 (353,11) 2,000 0,368

Ozet veriler ortalama=standart sapma ya da medyan (kartiller arasi uzaklk) olarak verilmistir. *Tekrarh 6lgiimlerde tek yonlii
varyans analizi, “Friedman testi, a, b ve c {ist simgeleri her bir satirda dlgiimler aras1 farklihg1 gostermektedir. Ayni harflerin yer
aldig1 Sl¢limler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir. YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus,
DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Hastalarin EIDGK (LogMAR) degerleri ve SMK degerleri 6l¢iim zamanlarina
gore istatistiksel olarak anlamli azalma gostermektedir (p<0,001). RSLT de 6lgiim
zamanlarina gore istatistiksel anlamli azalma goriilmistiir (p=0,001). Makiiler
OKTA’da YKP iist kadran 6*6 mm’de anlamli azalma (p= 0,018), YKP nazal kadran
6*6 mm’de anlamli azalma (p=0,008), DKP santral kadran 6*6 mm’de anlaml1 azalma
(p= 0,004), DAR santral kadran 3*3 mm’de anlaml artis (p= 0,046), DAR nazal
kadran 3*3 mm’de anlamli artis (p=0,013), KK santral kadran 6*6 mm’de anlamli artis
(p=0,008), KK temporal kadran 3*3 mm’de anlamh artis (p=0,005), peripapiller
OKTA’da KK temporal kadran 6*6 mm’de anlamli azalma (p=0,028) saptanmustir.

51



YKP FAZ alan1 ve DKP FAZ alaninda 6l¢iim zamanlarma gore anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,069, p=0,368).

Tablo 5: Bazal ve Ugiincii Aylarda Ek Hastaliga Gore Karsilastirmalar*

Ek Hastahk Test istatistikleri
Yok Var Test degeri degeri’
n=19 n=15 & paesert
EiDGK LogMAR
Bazal 0,40+0,27 0,44+0,39 0,133 0,718
3. Ay 0,20+0,16 0,26+0,29 0,568 0,457
Fark 0,19+0,22 0,18+0,19 0,054 0,817
Test Istatistiklerit F=16,702; p<0,001 F=11,016; p=0,002
Goz I¢i Basmci
Bazal 14,68+2,83 15,80+1,82 1,753 0,195
3. Ay 14,05+1,47 15,53+2,80 3,955 0,055
Fark 0,63+1,98 0,27+1,62 0,333 0,568
Test Istatistiklerit F=2259; p=0,143 F=0,318; p=0,577
SMK
Bazal 470,00+120,49 382,67+77,00 5,942 0,021
3. Ay 359,68+94,84 338,00+80,20 0,501 0,484
Fark 110,32+100,26 44,67+93,79 3,802 0,060
Test Istatistiklerit F=24,332; p<0,001  F=3,149; p=0,085
RSLT Total
Bazal 118,41+£28,08 109,40+17,27 1,185 0,284
3. Ay 108,16+£24,14 104,84+18,99 0,190 0,666
Fark 8,37+12,07 7,30+8,22 2,653 0,113
Test Istatistikleri* F=19,531; p<0,001  F=3,055; p=0,090
YKP Faz Alam
Bazal 503,48+426,63 589,34+769,92 0,171 0,682
3. Ay 502,49+418,87 563,42+735,71 0,093 0,763
Fark 0,99+53,77 25,924+50,98 1,885 0,179
Test Istatistikleri F=0,007; p=0,935 F=3,646; p=0,065
YKP Santral 3*3 mm
Bazal 19,72+6,53 19,50+5,09 0,012 0,915
3. Ay 19,58+5,64 19,89+6,35 0,023 0,881
Fark 0,14+4,31 -0,394+3,37 0,154 0,697
Test Istatistiklerit F=0,024; p=0,879 F=0,151; p=0,700
YKP Santral 6*6 mm
Bazal 21,03+5,22 20,55+4,43 0,081 0,778
3. Ay 19,81+4,87 20,40+6,63 0,088 0,769
Fark 1,22+3,86 0,15+4,06 0,609 0,441
Test Istatistiklerit F=1,803; p=0,189 F=0,022; p=0,882
DKP Santral 3*3 mm
Bazal 19,9549,13 23,934+8,40 1,708 0,201
3. Ay 18,08+9,93 18,65+7,02 0,034 0,854
Fark 1,86+10,03 5,28+10,36 0,946 0,338
Test Istatistikleri* F=0,638; p=0,430 F=4,045; p=0,053
DKP Santral 6*6 mm
Bazal 21,51+10,60 23,98+8,39 0,543 0,466
3. Ay 16,24+8,62 19,45+7,24 1,334 0,257
Fark 5,27+9,55 4,53£10,10 0,048 0,828
Test Istatistiklerit F=5,496; p=0,025 F=3,206; p=0,083

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. *Tekrarli 6lgiimlerde iki yonlii varyans analizi, 'Her bir dl¢iimde ek
hastalik varligina gore karsilagtirmalar, Her bir ek hastalik durumunda preop ve postop 3. Ay karsilagtirmalari. YKP: Yiizeyel

kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller
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Tablo 5: Bazal ve Ugiincii Aylarda Ek Hastaliga Gore Karsilagtirmalar* (devam

ediyor)
Ek Hastahik Test Istatistikleri
nY=o1k9 n‘f{rb' F degeri p degeri’
DAR Santral 3*3 mm
Bazal 36,87+6,84 38,83+7,01 0,671 0,419
3. Ay 39,55+4,68 39,55+4,32 0,001 0,999
Fark -2,68+3,81 -0,72+4,46 1,907 0,177
Test Istatistiklerit F=8,092; p=0,008 F=0,463; p=0,501
DAR Santral 66 mm
Bazal 37,03+£7,05 38,12+8,18 0,174 0,680
3. Ay 37,77+6,11 37,47+5,24 0,023 0,880
Fark -0,74+3.93 0,65+6,67 0,576 0,453
Test Istatistiklerit F=0,374; p=0,545  F=0,223; p=0,640
KK Santral 3*3 mm
Bazal 47,71+£6,78 49,124+6,26 0,390 0,537
3. Ay 49,34+7,65 52,34+4,73 1,760 0,194
Fark -1,63+8,23 -3,224+5.48 0,409 0,527
Test Istatistiklerit F=0,989; p=0,328  F=3,024; p=0,092
KK Santral 66 mm
Bazal 47,78+6,66 49,14+6,49 0,359 0,553
3. Ay 50,24+3,75 51,32+4,41 0,597 0,445
Fark -2,46+5.72 -2,18+4,19 0,025 0,875
Test Istatistiklerit F=4,399; p=0,044  F=2,725; p=0,109
YKP Santral 66 mm PP
Bazal 45,41+7,94 45,01+7,89 0,022 0,884
3. Ay 42,84+10,86 42,4749,18 0,011 0,917
Fark 2,57+8,32 2,54+4,26 0,001 0,999
Test Istatistiklerit F=2,679; p=0,111 F=2,061; p=0,161
DKP Santral 6*6 mm PP
Bazal 53,50+9,30 52,75+6,28 0,072 0,790
3. Ay 52,93+9,64 51,85+9,22 0,108 0,744
Fark 0,57+5,93 0,89+6,34 0,023 0,879
Test Istatistiklerit F=0,166; p=0,686  F=0,322; p=0,575
DAR Santral 6*6 mm PP
Bazal 45,44+12,59 45,13+10,41 0,006 0,938
3. Ay 47,40+11,69 46,27+11,63 0,078 0,782
Fark -1,96+6,23 -1,15+7,63 0,116 0,735
Test Istatistikleri* F=1,537; p=0,224  F=0,417; p=0,523
KK Santral 6*6 mm PP
Bazal 33,43£14,02 31,82+14,80 0,105 0,748
3. Ay 35,83+12,98 33,13£14,06 0,335 0,567
Fark -2,40+4,32 -1,32+7,18 0,297 0,590
Test Istatistikleri* F=3,310; p=0,078  F=0,789; p=0,381

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. *Tekrarl dl¢iimlerde iki yonlii varyans analizi, "Her bir 6l¢iimde ek
hastalik varligina gore karsilastirmalar, *Her bir ek hastalik durumunda preop ve postop 3. Ay karsilagtirmalari. YKP: Yiizeyel
kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP:Peripapiller

Gruplar arasi1 kargilagtirmalara gore ek hastaligi olan ve olmayanlarin bazal ve
iiciinci ay EIDGK (LogMAR) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamaktadir. Gruplar arasi1 karsilagtirmalara gore ek hastaligi olanlarin SMK

degerleri istatistiksel olarak dugiiktiir. Ek hastalig1 olmayan hasta grubunda bazal ile
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tiglincli ay fark Ol¢limleri arasinda makiiler DKP santral kadran 6*6 mm damar
yogunlugunda istatistiksel anlaml1 azalma (p=0,025), DAR santral kadran 3*3 mm ve

KK santral kadran 6*6 mm’de istatistiksel anlamli artis (p=0,008, p=0,044) mevcuttur.

Tablo 6: Bazal, Uciincii Ay ve Fark Degerlerinin Yas ve Diyabet Siiresi ile Korelasyonu

Yas Diyabet Siiresi

Bazal 3.ay Fark Bazal 3.ay Fark

. r 0,248 0,166 0,213 0,026 0,085 -0,052
EIDGK (Logmar) = 157 0348 0227 0885 0631 0,771
Gz ici Basmr r 0,136 0,135 0,017  -0,022 0,380 -0,501
p 0,444 0,446 0,925 0,903 0,027 0,003

SMK r -0,365 0,081  -0329 -0,280 0,027 0,330
p 0,034 0,649 0,057 0,109 0,879 0,057

RSLT TOTAL r -0,281 -0,118 -0,174  -0,283 -0,155 0,158
P 0,107 0,507 0,334 0,104 0,382 0,380

YKP FAZ ALANI r 0,117 0,102 0,214  -0,018 -0,055 0,388
p 0,509 0,566 0,224 0919 0,757 0,023

YKP SANTRAL 3*3 r -0,103 -0,059 -0,066  -0,358 -0,120 -0,358
MM p 0,561 0,738 0,711 0,038 0,499 0,037
YKP SANTRAL 6*6 7 -0,205 -0,096 -0,114  -0,248 -0,198 -0,020
MM P 0,244 0,587 0,521 0,158 0,261 0,910
DKP SANTRAL 3*3 r -0,135 -0,049 -0,077  -0,295 -0,092 -0,181
MM p 0,445 0,782 0,666 0,090 0,607 0,306
DKP SANTRAL 6*6 r -0,241 -0,075 -0,178  -0,364 -0,100 -0,280
MM )4 0,169 0,675 0,314 0,034 0,574 0,109
DAR SANTRAL 3*3 r 0,087 0,034 0,108  -0,336 -0,295 -0,240
MM P 0,625 0,850 0,544 0,052 0,090 0,172
DAR SANTRAL 6*6 r -0,025 -0,008 -0,027  -0,200 -0,125 -0,150
MM )4 0,890 0,965 0,881 0,256 0,481 0,398
KK SANTRAL 3*3 r 0,181 -0,059 0,221 -0,342 -0,198 -0,128
MM )4 0,305 0,742 0,210 0,048 0,261 0,470
KK SANTRAL 6*%6 7 0,210 0,001 0,273 0,276 -0,425 -0,018
MM )4 0,232 0,999 0,118 0,114 0,012 0,918
YKP SANTRAL 6*6 7 -0,166 -0,108 -0,032 0,001 -0,006 0,011
MM PP p 0,349 0,544 0,858 0,994 0,972 0,952
DKP SANTRAL 6*6 r 0,043 0,090 -0,082 0,178 -0,008 0,248
MM PP )4 0,809 0,614 0,646 0315 0,966 0,157
DAR SANTRAL 6*6 r 0,130 0,198 -0,114 0,152 -0,026 0,302
MM PP P 0,463 0,263 0,521 0,390 0,886 0,083
KK SANTRAL 6*6 r 0,202 0,218 -0,007 0,243 0,095 0,381
MM PP p 0,251 0,215 0,970 0,166 0,592 0,026

r: Pearson korelasyon katsayisi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK:
Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal olgiimlerde yas ile SMK arasinda istatistiksel olarak zayif negatif

korelasyon bulunmaktadir. Bazal dl¢iimlerde diyabet siiresi ile YKP santral kadran
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3*3 mm, DKP santral kadran 6*6 mm ve KK santral kadran 3*3 mm arasinda

istatistiksel olarak zayif negatif korelasyon bulunmaktadir. Ugiincii ayda diyabet siiresi

ile KK santral kadran 6*6 mm arasinda istatistiksel olarak orta diizey negatif

korelasyon bulunmaktadir. Degiskenlerin bazal ile {iglincii ay arasindaki farklari

alindiginda diyabet siiresinin YKP FAZ alan1 farklar ile zayif pozitif, YKP santral

kadran 3*3 mm farklari ile zayif negatif ve KK santral kadran 6*6 mm PP ile zayif

pozitif korelasyona sahip oldugu goriilmektedir. Tablo 6’daki diger korelasyon

katsayilari istatistiksel olarak dnemli degildir.

Tablo 7: Bazal EGFR Gruplarina Gore Bazal EIDGK, G6z I¢i Basinci, SMK, RSLT
total, OKTA Olciimlerinin Karsilastirilmasi

EGFR Test Istatistikleri
<90 >90 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,48+0,28 0,37+0,36 0,976 0,336
Goz I¢i Basict 15,46+2,50 14,94+2,48 0,603 0,551
SMK 470,53£123,41 400,63492,51 1,889 0,068
RSLT Total 118,84+27,87 110,954+20,64 0,949 0,350
YKP Faz Alani 593,57+757,05  500,14+443,47 0,450 0,656
YKP Santral 3*3 mm 18,97+5,63 20,14+6,13 0,571 0,572
YKP Santral 6%6 mm 20,72+5,23 20,90+4,62 0,103 0,919
DKP Santral 3*3 mm 20,53+8,85 22,64+9,09 0,680 0,502
DKP Santral 6*6 mm 20,78+11,08 24,04+8,35 0,979 0,335
DAR Santral 3*3 mm 37,00+7,61 38,31+6,40 0,546 0,589
DAR Santral 6*6 mm 36,45+8,71 38,35+6,46 0,730 0,471
KK Santral 3*3 mm 48,33+6,39 48,33+6,75 0,001 0,999
KK Santral 6*6 mm 48,89+6,08 47,984+6,99 0,398 0,693
YKP Santral 6*6 mm PP 45,41+8,36 45,10+7,56 0,111 0,912
DKP Santral 6*6 mm PP 51,1949,77 54,73+6,12 1,291 0,206
DAR Santral 6*6 mm PP 42,72+13,78 47,3449,24 1,167 0,252
KK Santral 6*6 mm PP 31,00+£16,27 34,07+12,56 0,620 0,540

Ozet veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki orneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:

Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP:Peripapiller

Bazal EGFR gruplarina gore dl¢timler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak

onemli degildir.
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Tablo 8: Uciincii Ay EGFR Gruplarina Gére Ugiincii Ay EIDGK, Gz i¢i Basinci, SMK,
RSLT total, OKTA Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

EGFR Test Istatistikleri
<90 >90 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,27+0,20 0,19+0,24 1,132 0,266
Goz I¢i Basimnct 14,87+2,50 14,55+2,06 0,634 0,686
SMK 377,38+112,34 325,89+50,95 1,754 0,089
RSLT Total 110,31£25,07 103,47+18,48 0,912 0,369
YKP Faz Alam 566,00+699,31  496,81+446,62 0,348 0,730
YKP Santral 3*3 mm 19,45+4,91 19,9646,75 0,251 0,803
YKP Santral 6*6 mm 19,59+5,19 20,50+6,10 0,466 0,645
DKP Santral 3*3 mm 14,24+8,15 21,96+7,54 2,868 0,007
DKP Santral 6*6 mm 14,13+7,88 20,80+7,07 2,604 0,014
DAR Santral 3*3 mm 39,1244.,46 39,93+4,55 0,526 0,602
DAR Santral 6*6 mm 37,61+6,64 37,67+4,82 0,031 0,975
KK Santral 3*3 mm 52,38+4,02 49,13+8,08 1,456 0,155
KK Santral 6*6 mm 50,60+4,31 50,82+3,88 0,158 0,875
YKP Santral 6¥6 mm PP 44,1249,72 41,40+10,35 0,785 0,438
DKP Santral 6¥6 mm PP 53,40+9,87 51,61+9,03 0,553 0,584
DAR Santral 6*6 mm PP 46,90+13,18 46,91+10,17 -0,002 0,998
KK Santral 6*6 mm PP 34,87+14,41 34,44+12,71 0,093 0,927

Ozet veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Uciincii ayda EGFR>90 olanlarin DKP santral kadran 3*3 ve 6*6 mm degerleri
istatistiksel olarak yiiksektir (p=0,007, p=0,014).
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Tablo 9: Bazal EGFR Gruplarina Gére Bazal ve Ugiincii Ay EIDGK, Géz i¢i Basinci,
SMK, RSLT total, OKTA Fark Ol¢iimlerinin Karsilastiriimast

EGFR Test Istatistikleri
<90 >90 Test degeri p degeri*
Vizyon LogMAR 0,18+0,18 0,19+0,23 0,067 0,947
Goz I¢i Basinci 0,53+2,07 0,42+1,64 0,177 0,861
SMK 86,60£109,54  77,21+97,61 0,264 0,794
RSLT Total 7,25+12,60 8,48+8,67 0,330 0,744
YKP 10,25+62,80 13,36+46,16 0,166 0,869
YKP Santral 3*3 mm -0,22+3,18 0,00+4,44 0,161 0,873
YKP Santral 6¥6 mm 1,46+4,40 0,1843,53 0,939 0,355
DKP Santral 3*3 mm 6,58+11,31 0,84+8,64 1,680 0,103
DKP Santral 6¥6 mm 7,55+11,00 2,88+8,16 1,420 0,165
DAR Santral 3*3 mm -2,07+4,32 -1,62+4,13 0,311 0,758
DAR Santral 6*6 mm -1,35+5,14 0,834+5,30 1,207 0,236
KK Santral 3*3 mm -4,00+5,49 -1,01+8,04 1,230 0,228
KK Santral 6*6 mm -1,87+4,11 -2,70+5,74 0,477 0,637
YKP Santral 6¥6 mm PP 1,41£5,82 3,46+7,42 0,877 0,387
DKP Santral 6¥6 mm PP -2,11£5,33 2,94+5,70 2,637 0,013
DAR Santral 6*6 mm PP -4,16+7,62 0,42+5,43 2,049 0,049
KK Santral 66 mm PP -3,86+6,38 -0,39+4,70 1,827 0,077

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki drneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel
kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal ile {iglincli ay DKP santral kadran 6*6 mm PP ve DAR santral kadran
6*6 mm PP farklari EGFR gruplarinda istatistiksel olarak farklilik gostermektedir
(p=0,013, p=0,049).
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Tablo 10: Bazal UACR Gruplarina Gére Bazal EIDGK, G6z i¢i Basinci, SMK, RSLT total,

OKTA Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

UACR Test Istatistikleri
<30 >30 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,46+0,34 0,38+0,31 0,684 0,499
Goz I¢i Basimnct 15,87+£2,24 14,55+2,54 1,592 0,121
SMK 462,69+£128,77  403,72+87,46 1,577 0,125
RSLT Total 127,22+25,24 103,07+16,35 3,266 0,003
YKP Faz Alan1 358,11+165,59  704,25+775,00 1,749 0,090
YKP Santral 3*3 mm 20,95+5,97 18,44+5,65 1,255 0,218
YKP Santral 6¥6 mm 21,33+4,48 20,36+5,19 0,583 0,564
DKP Santral 3*3 mm 22,00+8,69 21,44+9,35 0,181 0,857
DKP Santral 6¥6 mm 23,37+9,36 21,92+10,09 0,432 0,669
DAR Santral 3*3 mm 35,9346,50 39,33+6,99 1,461 0,154
DAR Santral 6*6 mm 36,06+6,73 38,80+8,04 1,070 0,293
KK Santral 3*3 mm 47,40+5,80 49,16+7,12 0,783 0,439
KK Santral 6*6 mm 47,20+5,57 49,43+7,26 0,994 0,328
YKP Santral 6¥6 mm PP 46,01+6,71 44,55+8.80 0,537 0,595
DKP Santral 6¥6 mm PP 49,49+8,78 56,43+5,69 2,767 0,009
DAR Santral 6*6 mm PP 38,91£9,07 50,99+10,58 3,552 0,001
KK Santral 6*6 mm PP 24,97+9,85 39,60+14,05 3,472 0,002

Ozet veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal 6l¢timler degerlendirildiginde UACR>30 olanlarda DKP santral kadran
6*6 mm PP, DAR santral kadran 6*6 mm PP ve KK santral kadran 6*6 mm PP
degerleri istatistiksel olarak ytiksektir (p=0,009, p=0,001, p=0,002).
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Tablo 11: Ugiincii Ay UACR Gruplarma Gére Ugiincii Ay EIDGK, Géz I¢i Basinet,
SMK, RSLT total, OKTA Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

UACR Test Istatistikleri
<30 >30 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,2340,16 0,23+0,27 0,076 0,940
Goz I¢i Basmet 14,42+2.,45 14,88+2,08 0,452 0,654
SMK 101,21 340,00+74,37 0,664 0,511
RSLT Total 115,11£21,49 98,26+19,08 2,416 0,022
YKP Faz Alam 416,93+£197,78  641,81£779,08 1,154 0,257
YKP Santral 3*3 mm 19,84+5,95 19,59+5,97 0,123 0,903
YKP Santral 6¥6 mm 20,29+5,75 19,86+5,66 0,218 0,829
DKP Santral 3*3 mm 19,46+7,71 17,20+9,59 0,758 0,454
DKP Santral 6*6 mm 18,55+8,21 16,76+8,11 0,640 0,527
DAR Santral 3*3 mm 38,95+5,23 40,15+3,60 0,779 0,442
DAR Santral 6*6 mm 37,85+5,37 37,43+6,09 0,218 0,829
KK Santral 3*3 mm 51,31+3,73 50,01+8,68 0,566 0,576
KK Santral 6*6 mm 51,02+3,75 50,41+4,38 0,436 0,665
YKP Santral 6*6 mm PP 41,38+11,55 43,99+8,34 0,755 0,456
DKP Santral 6*6 mm PP 50,1349,45 54,78+8,88 1,479 0,149
DAR Santral 6*6 mm PP 43,42+10,55 50,39+11,65 1,828 0,077
KK Santral 6*6 mm PP 30,54+11,60 38,74+14,00 1,860 0,072

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Ucgiincii ay 6lgiimleri degerlendirildiginde UACR gruplarinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamstir.
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Tablo 12: Bazal UACR Gruplarma Gére Bazal ile Ugiincii Ay EIDGK, Géz Ic¢i
Basinci, SMK, RSLT total, OKTA Fark Olciimlerinin Karsilastirilmasi

UACR Test Istatistikleri
<30 >30 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,16+0,19 0,224+0,22 0,831 0,412
Goz I¢i Basimct 1,13+2,06 -0,11+1,37 2,034 0,052
SMK 91,88+113,69 72,00+£91,71 0,564 0,577
RSLT Total 5,10+8,42 10,26+11,63 1,432 0,162
YKP Faz Alam -0,21+£51,28 22,83+£54,07 1,270 0,213
YKP Santral 3*3 mm -0,50+3,97 0,26+3,87 0,563 0,578
YKP Santral 6*6 mm -0,84+4,22 2,16+3,12 2,372 0,024
DKP Santral 3*3 mm 3,07+9,73 3,65+10,82 0,163 0,872
DKP Santral 6*6 mm 5,11+11,57 4,79+7 91 0,093 0,927
DAR Santral 3*3 mm -1,754+4,11 -1,87+4,32 0,081 0,936
DAR Santral 6*6 mm -0,68+4,55 0,36+5,92 0,566 0,575
KK Santral 3*3 mm -3,47+5,20 -1,32+8,46 0,883 0,384
KK Santral 6*6 mm -2,7244,30 -1,9945,71 0,420 0,678
YKP Santral 6*6 mm PP 4,26+8,16 1,044+4,93 1,413 0,167
DKP Santral 6*6 mm PP 0,12+7,93 1,25+3,76 0,541 0,592
DAR Santral 6*6 mm PP -3,58+8,39 0,16+4,50 1,648 0,109
KK Santral 6¥6 mm PP -4,30+6,71 0,1943,61 2,473 0,019

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal ile ii¢iincii ay YKP santral kadran 6*6 mm ve KK santral kadran 6*6 mm
PP farklart UACR gruplarinda istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (p=0,024,
p=0,019).

60



Tablo 13: Bazal Serum Kreatinin Gruplarina Gére Bazal EIDGK, Goz i¢i Basinc1, SMK,
RSLT total, OKTA Olgiimlerinin Karsilastiriimast

Serum Kreatinin Test Istatistikleri
<1,2 >1,2 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,42+0,34 0,3840,23 0,237 0,814
Goz I¢i Basimnct 15,03+2,55 16,00+1,87 0,804 0,428
SMK 405,59+88,08 581,60+121,35 3,913 <0,001
RSLT Total 109,31£19,65 144,20+27,56 3,463 0,002
YKP Faz Alan1 577,24+637,02 333,24+72,01 0,845 0,404
YKP Santral 3*3 mm 19,32+6,07 21,36+4,53 0,714 0,480
YKP Santral 6¥6 mm 20,58+5,00 22,19+3,76 0,683 0,499
DKP Santral 3*3 mm 22,63+8,79 16,36+8,52 1,479 0,149
DKP Santral 6¥6 mm 23,20+9,21 19,11£12,42 0,873 0,389
DAR Santral 3*3 mm 38,13+6,99 35,46+6,42 0,797 0,432
DAR Santral 6*6 mm 37,98+7,59 34,80+6,82 0,874 0,389
KK Santral 3*3 mm 48,76+6,61 45,86+5,78 0,918 0,365
KK Santral 6*6 mm 48,59+6,77 47,15+5,32 0,451 0,655
YKP Santral 6¥6 mm PP 44,58+7,69 49,05+8,21 1,191 0,242
DKP Santral 6¥6 mm PP 53,65+7,63 50,39+10,46 0,838 0,408
DAR Santral 6*6 mm PP 46,98+10,88 35,61+11,29 2,148 0,039
KK Santral 6*6 mm PP 34,35+14,36 23,24+9,01 1,661 0,106

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal ol¢timler degerlendirildiginde serum kreatinin >1,2 olanlarin SMK ve

RSLT total degerleri istatistiksel olarak yiiksektir (p<0,001, p=0,002).

61



Tablo 14: Ugiincii Ay Serum Kreatinin Gruplarma Gore Ugiincii Ay EIDGK, Géz Ici
Basinci, SMK, RSLT total, OKTA Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

Serum Kreatinin Test Istatistikleri
<1,2 >1,2 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,24+0,23 0,18+0,16 0,608 0,548
Goz I¢i Basinci 14,85+2,39 14,00+1,26 0,843 0,405
SMK 333,04+67,11 429,83+£132,67 1,740 0,136
RSLT Total 103,52+19,16 121,50+28,71 1,908 0,065
YKP Faz Alan1 565,58+623,67  360,40+106,79 0,794 0,433
YKP Santral 3*3 mm 19,62+6,35 20,19+3,05 0,214 0,832
YKP Santral 6¥6 mm 19,82+6,09 21,26+2,60 0,566 0,576
DKP Santral 3*3 mm 20,15+8,21 9,84+4,92 2,942 0,006
DKP Santral 6¥6 mm 19,49+7,37 9,10+5,58 3,243 0,003
DAR Santral 3*3 mm 39,75+4,58 38,62+4,11 0,556 0,582
DAR Santral 6*6 mm 37,47+5,46 38,44+7,01 0,375 0,710
KK Santral 3*3 mm 50,45+7,02 51,66+4,60 0,402 0,691
KK Santral 6*6 mm 50,48+3,51 51,8146,24 0,729 0,471
SKP Santral 6¥6 mm PP 40,97+10,04 50,68+4,81 2,292 0,029
DKP Santral 6¥6 mm PP 51,93+10,07 54,91+4,21 0,704 0,487
DAR Santral 6*6 mm PP 48,30+11,76 40,41£8,08 1,557 0,129
KK Santral 6*6 mm PP 36,50+13,59 25,97+8,10 1,817 0,079

Ozet veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: D1s avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Uciincii ay 6lgiimlerinde serum kreatinin <1,2 olanlarin DKP santral kadran
3*3 mm ve 6*6 mm degerleri istatistiksel olarak yiiksek iken (p=0,006,p=0,003),
serum kreatinin >1,2 olanlarin YKP santral kadran 6*6 mm PP degerleri istatistiksel

olarak yiiksektir (p=0,029).
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Tablo 15: Bazal Serum Kreatinin Gruplarina Gore Bazal ile Ugiincii Ay EIDGK, Gz I¢i
Basinci, SMK, RSLT total, OKTA Fark Ol¢iimlerinin Karsilastiriimast

Serum Kreatinin Test Istatistikleri
<1,2 >1,2 Test degeri p degeri*
EIDGK LogMAR 0,19+0,21 0,17+0,18 0,202 0,841
Goz I¢i Basinci 0,28+1,69 1,60+£2,30 1,539 0,134
SMK 74,69+100,82  120,00+108,21 0,919 0,365
RSLT Total 7,47+9,40 10,42+16,48 0,573 0,571
YKP Faz Alan1 16,79+47,81 -15,88+79,19 1,279 0,210
YKP Santral 3*3 mm -0,27+4,05 0,92+2,75 0,626 0,535
YKP Santral 6¥6 mm 0,82+4,12 0,33+2,88 0,255 0,801
DKP Santral 3*3 mm 2,58+10,47 7,97+7,34 1,098 0,281
DKP Santral 6%6 mm 3,78+9,00 11,71+11,60 1,749 0,090
DAR Santral 3*3 mm -1,77+4,34 -2,09+3,27 0,160 0,874
DAR Santral 6*6 mm 0,15+5,50 -1,76+3,67 0,743 0,463
KK Santral 3*3 mm -1,91+7,46 -4,79+4,14 0,834 0,411
KK Santral 6*6 mm -2,27+5,16 -2,68+4,71 0,166 0,869
YKP Santral 6¥6 mm PP 3,13+£7,02 -0,7543,67 1,197 0,240
DKP Santral 6¥6 mm PP 1,58+5,64 -4,32+6,23 2,129 0,041
DAR Santral 6*6 mm PP -1,07+6,36 -4,68+9,10 1,102 0,279
KK Santral 66 mm PP -1,46+5,30 -4,64+7.71 1,162 0,254

Ozet veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.*Bagimsiz iki 6rneklem ¢ testi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal ile {iciincii ay fark 6l¢timleri incelendiginde serum kreatinin gruplarinda
DKP santral kadran 6*6 mm PP farklar istatistiksel olarak farklilik gostermektedir
(p=0,041).
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Tablo 16: Bazal EMG Gruplarma Gore Bazal EIDGK, Géz I¢i Basinci, SMK, RSLT total,
OKTA Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

EMG Test Istatistikleri

Duysal Mikst Normal nge?Z’i de g'pe i
EIDGK LogMAR 0,41+0,42 0,46+0,29 0,31+0,33 0,536 0,591
Goz Igi Basmer 15,2842.69 15,0042,77 15574127 0,140  0.870
SMK 48400410739 432.90:12093 374.86+56.85 1,768 0,187
RSLT Total 125,29+23,32 113,69+£25,56  105,71%£18,27 1,201 0,315
YKP Faz Alani 421,95+172,87 624,54+752,73 423,09+243,61 0,461 0,635
YKP Santral 3*3 mm 19,50+9,13 18,91+5,28 21,78+3,14 0,607 0,551
YKP Santral 6*6 mm 19,69+6,46 20,54+4,71 22,76+3,12 0,786 0,465
DKP Santral 3*3 mm 2040£1452 20494649  2648+7.69 1286 0291
DKP Santral 6¥6 mm 19,68+14,35 22,03+8,77 27,14+5,05 1,142 0,332
DAR Santral 3*3 mm 38,56+5,77 37,63+6,79 37,19+£8,94 0,070 0,933
DAR Santral 6*6 mm 38.95:7.41 36.98+7.80  37.58+749 0172 0.843
KK Santral 3*3 mm 49,01+6,76 49,63+4,94 43,95+8,97 2,173 0,131
KK Santral 6¥6 mm 49,51+5,72 49,61£5,69 43,75+8,19 2,416 0,106

YKP Santral 6*6 mm PP 44,2248,66 44,7148,66 47774353 0459 0,636
DKP Santral 6*6 mm PP 54,26+5,72 51,4249,13 57,06£5,12 1402 0261
DAR Santral 6*6 mm PP 41,67+7,46  4503+13,12  49,724945 0861 0,433
KK Santral 6 mm PP 28,33+11,55  32,86+14,85  36,67+1523 0,594 0,558

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.*Tek Yénlii Varyans Analizi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin
kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal EMG gruplarina gore bazal EIDGK, GIB, SMK, RSLT total, OKTA

Olctimleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.
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Tablo 17: Ugiincii Ay EMG Gruplarina Gére Ugiincii Ay EIDGK, Géz I¢i Basinci, SMK,
RSLT total, OKTA Ol¢iimlerinin Karsilastiriimasi

EMG Test Istatistikleri

Duysal Mikst Normal ngZi’i de g'pe i
EIDGK LogMAR 0,23+0,34 0,26+0,18 0,11+0,12 0,900 0,417
Goz Igi Basmer 14,8741 45 14,3842.55 15085178 0824 0448
SMK 3420045855 3447129604  385.80£99.90 0468  0.630
RSLT Total 1122542436 1054122314  10320£1028 0347 0,709
YKP Faz Alani 438,44+157,37 610,83£702,57 332,74+£284,12 0,596 0,557
YKP Santral 3*3 mm 18,31+5,41 19,95+5,53 20,99+8,60 0,350 0,708
YKP Santral 6*6 mm 19,41+5,70 20,12+5,77 20,95+6,01 0,111 0,896
DKP Santral 3*3 mm 19.03£9.84  17.77+8.06  19,56£1088 0,115 0,892
DKP Santral 6¥6 mm 19,28+10,42 16,30+7,35 20,75+7,25 0,811 0,454
DAR Santral 3*3 mm 39,68+3,26 39,82+4,98 38,21+4,35 0,255 0,777
DAR Santral 6*6 mm 37374358 3828661 35404384 0517 0,601
KK Santral 3*3 mm 50,34+3,19 51,29+7,93 48,55+4,50 0,346 0,710
KK Santral 6¥6 mm 48,93+4,70 51,71£3,88 49,37+2,50 1,791 0,184

YKP Santral 6*6 mm PP 44,04+9,70  40,84+10,70 48244533 1217 0,310
DKP Santral 6*6 mm PP 52,16+10,74  51,58+9,35 56,58+7.33 0,570 0,572
DAR Santral 6*6 mm PP 43,06£9,93  47,38+11,46  51,03+1450 0,777 0,469
KK Santral 66 mm PP 29,67+11,57  35,65+12,39  38,34+19.80 0,799 0,459

Ozet veriler ortalama-+standart sapma olarak verilmistir.*Tek Yonlii Varyans Analizi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin
kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Ucgiincii ay EMG gruplarina gore iiciincii ay EIDGK, GIB, SMK, RSLT total,

OKTA o6l¢timleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.
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Tablo 18: Bazal EMG Gruplaria Gére Bazal ile Uciincii Ay EIDGK, Géz I¢i Basinct,
SMK, RSLT total, OKTA Fark Olg¢iimlerinin Karsilastiriimast

EMG Test Istatistikleri
Duysal Mikst Normal dzgzi’i p degeri*

EIDGK LogMAR 0,15+0,11 0,19+0,19 0,21+0,33 0,131 0,878
Goz Igi Basmer 0.86+1,77 0552206  -0,14:090 0564 0575
SMK 139,86+132,88  83,10:80,09 17,86£100,13 2,812 0,075
RSLT Total 5581424  876£1193  7.83:1136 0227 0,798
YKP Faz Alani 22,71+53,53 -0,96+52,01  38,27+51,73 1,647 0,209
YKP Santral 3*3 mm 0,04+4,99 -0,77+2,93 1,70+5,04 1,059 0,359
YKP Santral 6*6 mm -0,63+3,53 0,62+4,24 2,48+3,12 1,129 0,336
DKP Santral 3*3 mm 12261142 334£899 56241307 0315 0,732
DKP Santral 6¥6 mm 0,08+11,82 6,28+9,20 5,98+8,37 1,129 0,336
DAR Santral 3*3 mm -1,29+2,89 -1,69+3,96 -2,69+5,99 0,207 0,814
DAR Santral 6*6 mm 1,18+3,62 -0,6944.64 2524780 1,150 0,330
KK Santral 3*3 mm 1185424 -14347.61 607743 1243 0302
KK Santral 6¥6 mm -0,16+3,98 -2,00£3,44 -5,47+8,28 2,207 0,127

YKP Santral 6*6 mm PP 0,3446,15 3,93+7,51 0,85+4,26 1,014 0,375
DKP Santral 6*6 mm PP 3,00+7,77 0,09+6,21 0,2142,99 0,623 0,543
DAR Santral 6*6 mm PP 0,11+4,38 2334821  -1214386 0336 0,717
KK Santral 6*6 mm PP 0,3942,37  -3,09%7,07  -0,13%1,71 1,021 0,372

Ozet veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. *Tek Yénli Varyans Analizi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
Derin kapiller pleksus, DAR: Dis avaskiiler retina, KK: Koryokapillaris, PP: Peripapiller

Bazal EMG gruplarina gore bazal ile {iciincii ay EIDGK, GIB, SMK, RSLT

total, OKTA o6lcilimleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir.
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5. TARTISMA

Calismamizda tip 2 DM’li hastalarda nefropati ve ndropati varliginin diyabetik
makiila 6deminde kullanilan kisa donem intravitreal bevasizumab tedavisine etkisi

degerlendirilmistir.

Wong ve ark, sistemik faktorlerin diyabetik makiila 6deminin intravitreal anti-
VEGF tedaviye cevabi iizerine etkisini arastirdiklar1 c¢alismada diisiik HbAlc
seviyelerinin (%7 ve alt1) anti-VEGF tedavi sonrasi santral makiila kalinliginda daha
fazla azalma ile iliskili oldugunu gdstermislerdir; ancak aym iliski EIDGK ile
gosterilememistir. Ayn1 ¢aligmada serum kreatinin, eGFR diizeyleri, lipid profili ve
kan basinci seviyeleri ile anti-VEGF tedavi sonrasinda santral makiila kalinlig1 ve

EIDGK arasinda bir iliski saptanmamustir (171).

Direncgli diyabetik makiila 6deminin intravitreal bevasizumabla tedavisine
yanit1 etkileyen, tedavi 6ncesi klinik degiskenlerin incelendigi bir caligmada Warid Al-
Laftah ve ark. enjeksiyon sonrasi gorme keskinligi ile diyabet siiresinin, diyabet
kontroliiniin (HbAlc), makiila 6dem paterninin, serum kreatinin ve kolesterol
diizeylerinin iligkili oldugunu; SMK ile de serum kreatinin ve kolesterol diizeylerinin
iligkili oldugunu gostermistir, her iki degiskenle hipertansiyon arasinda korelasyon

saptanmamustir (174).

Bizim ¢alismamizda serum kreatinini <1,2 mg/dl olan grupla >1,2 mg/dl olan
grup arasinda, eGFR <90 olan grupla >90 olan grup arasinda, UACR <30 olan grupla
>30 olan grup arasinda EIDGK ve SMK bazal ile ii¢iincii ay fark dlgiimleri arasinda

istatistiksel anlamli bir fark saptanmada.

Ek hastalik (hipertansiyon, hiperlipidemi) varligi ile yoklugu intravitreal
bevasizumab tedavisi sonras1 EIDGK deki artis1 etkilememektedir, her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli bir gérme keskinligi artis1 saptandi. Ek hastalik olmayan
grupta bazal SMK daha yiiksek olmasina karsin bazal ve iicilincii ay fark ol¢timleri
incelendiginde tedaviye yanitin bu grupta daha iyi oldugu goriildii. Ek hastalik olan

grupta bazal SMK daha diisiik olmasina ragmen tedavi sonrasi SMK’da gerileme daha
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azdi, tedaviye yanitin daha kotii olmasinin nedeni YKP FAZ alaninin bu grupta daha
genis olmasindan ve eslik eden makiila iskemisinden kaynaklanabilecegi
disiiniilebilir. Usui-Ouchi ve ark. yaptiklar1 bir galismada FAZ alan1 genisledikce anti-

VEGF tedaviye verilen anatomik iyilesme yanitinin azaldigini saptamislardir (175).

Sistemik faktorlerin, diyabetik makiila ddeminin intravitreal anti-VEGF’le
tedavisine yaniti nasil etkiledigine cevap arayan ¢alismalarda bugiine kadar diyabetik
noropati varligr ilizerinde bildigimiz kadariyla hi¢ durulmamistir. Calismamizda
diyabetik noropati varligi elektromiyografi ile tespit edilmis hastalar, noropatisi
olmayan hastalarla karsilastirildiginda bazal ve ii¢lincii ay fark Slgiimleri arasinda

EIDGK ile SMK arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunamamustir.

Optik kohorens tomografi anjiografi dolasimdaki eritrosit hareketlerinin
yarattig1 kontrasti kullanarak retinanin mikrovaskiiler yapisinin goriintiilenmesini
saglayan invaziv olmayan, tekrarlanabilirligi yiiksek yeni bir cihazdir. Diyabetik
retinopatinin  karakteristikleri olan mikroanevrizmalari, intraretinal damar
anomalilerini, neovaskiilarizasyonlari, perfiize olmayan alanlar1 gostermekle kalmay1p
kantitatif olarak degerlendirilmesini saglamaktadir. Diyabetik retinopatinin erken
tanisi, evrelemesi ve progresyonunun takibinde OKTA’dan tiiretilmis c¢esitli
parametreler kullanilmaktadir. Bu parametrelerden bazilari: Foveal avaskiiler zon
Olctimleri, damar yogunlugu (VD), perflizyon yogunlugu (PD), damar uzunlugu
yogunlugu (iskelet yogunlugu (SD))dur (176). igel ve arkadaslarmin bir ¢aligmasinda
DM’li hastalarin diyabetik retinopati gelismemis gozlerinde kontrol grubu ile
kiyaslandiginda FAZ alani1 degerleri daha yiiksek, makiila yiizeyel ve derin kapiler
pleksus ile radyal peripapiller damar yogunluklari daha diisiik bulunmustur (177).

Elnahry ve ark. 2020 yilinda yayinladiklar1 derlemede, diyabetik makiila 6demi
nedeniyle intravitreal anti-VEGF tedavi uygulanan hastalarda tedavinin makiiler
perflizyon iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Calismada makiiler perfiizyonun
degerlendirilmesinde konvansiyonel floresein anjiografi, genis acili floresein
anjiografi ve OKTA kullanilan ¢aligmalar toplanmis ve sonuglar karsilagtirilmistir.
OKTA kullanilan grupta ii¢ calisma enjeksiyon sonrasi stabil makiiler perfiizyon, alti
caligma makiiler perfiizyonda azalma, iki ¢alisma ise celiskili sonuglar gdstermistir

(178).
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Diyabetik makiila 6demi olan tedavi naif diyabetik hastalarda ii¢ doz
bevasizumab enjeksiyonu sonrast makiiler perfiizyonun degerlendirildigi prospektif
bir caligmada FAZ alaninda %8, 1 artma, damar yogunlugunda YKP’de %9,1, DKP’de
%10,6, tam kat retinada %8 azalma goriilmistiir. 3*3 mm ile 6*6 mm’lik alanla

yapilan dl¢iimlerde fark saptanmamistir (179).

Hsieh ve ark. diyabetik makiila 6deminin ranibizumabla tedavisi sonrasinda
YKP FAZ alaninda %31 azalma, YKP damar yogunlugunda i¢ parafoveada %5.9, dis
parafoveada %8,8 artis, DKP FAZ alaninda %31 azalma, DKP damar yogunlugunda
i¢ parafoveada %09,1, dis parafoveada %9,4 artis saptamiglardir. OKTA parametreleri

ile anatomik 1yilegsme arasinda korelasyon bulunamamaistir (180).

Bir diger ¢alismada Sorour ve ark. herhangi bir anti-VEGF ajanla ii¢c doza kadar
uygulanan diyabetik makiila 6demi tedavisinin makiiler damar yogunlugunu

degistirmedigini géstermislerdir (181).

Calismamizda tedaviye yanit degerlendirilirken EIDGK ve SMK’de meydana
gelen degisimler yaninda OKTA parametrelerindeki degisimler de gz Online
alinmistir. Makiiler OKTA’da YKP iist kadran 6*6 mm, YKP nazal kadran 6*6 mm,
DKP santral kadran 6*6 mm’deki damar yogunluklarinda bazal ve iciincli ay
Olctimleri arasinda istatistiksel anlamli azalma goriiliirken, DAR santral kadran 3*3
mm, DAR nazal kadran 3*3 mm, KK santral kadran 6*6 mm’deki damar
yogunluklarinda istatistiksel anlamli artig goriilmiistiir. Peripapiller OKTA’da KK
temporal kadran 6*6 mm’deki damar yogunlugunda bazal ve ii¢lincli ay Slgitimleri
arasinda istatistiksel anlamli azalma goriilmiistiir. Diger kadranlarda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik goriilmemektedir. YKP ve DKP FAZ alaninda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik goriilmemistir (182). Bizim calismamizla benzer sekilde
anti-VEGF tedavi sonrasi makiiler ve peripapiller alan damar yogunlugunda azalma

gosteren yayinlar bulunmaktadir (183,184).

OKTA calismalar1 arasinda goriilen degisken sonuclar farkli ¢alisma
dizaynlarindan, farkli hasta gruplarinin ¢alismaya dahil edilmesinden, farkli analiz
yontemlerinden  kaynaklaniyor olabilir.  Anti-VEGF  ajanlarin  intravitreal

enjeksiyonlart sonrasi retinanin bazi bdlgelerinde perfiizyon artarken, bazi bolgelerde
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perflizyon koétiilesmektedir (185). Perfiizyonun kotiilesmesinin nedeni Anti-VEGF
enjeksiyonu takiben retina damar ¢aplarindaki daralma (186) veya diyabetik retinopati
nedeniyle perisitlerinde kayip olan endotel hiicrelerinin VEGF inhibisyonuna
verdikleri apoptozis yaniti olabilir (187). Damar yogunlugu ve perfiizyon
farkliliklarinin bir diger nedeni de tedavi sonrasi makiila 6deminde meydana gelen
degisiklikler sonucu retina kapillerlerinin yer degistirmesi ve segmentasyon
hatalarinda diizelmeler olmasina bagli olabilir (188). Bizim ¢alismamizda da makiiler
OKTA’da dis avaskiiler retina ve koryokapillariste goriilen damar yogunlugundaki
artis ayni sebeplerden kaynaklaniyor olabilir. Dikkat ¢eken bir diger nokta ise tarama
alan1 degistiginde ayn1 segment veya kadran damar yogunluklarinda degisikliklerin
olmasidir. Bu durumun sebebi Lei ve ark. tarafindan 3*3 mm’lik taramalarda

¢Oziiniirliigiin daha yiiksek olmasi nedeniyle daha fazla kilcal damari ayirt etme

yetenegine baglanmistir (189).

Nefropati ve noropati varliginin diyabetik makiila 6deminin intravitreal anti-
VEGF tedavi cevabina etkisini OKTA parametreleri tizerinden degerlendiren herhangi
bir ¢calismaya rastlanmamustir. Nefropati, néropati varligi ve diger sistemik faktorlerin
tedavi yanitina etkisi OKTA parametreleri iizerinden incelendiginde, hipertansiyon ve
hiperlipidemi varliginin tedavi yanit1 iizerinde anlaml bir degisiklige neden olmadigi

gOriilmiistiir.

DM siiresi, YKP FAZ alani ile pozitif korelasyon, makiiler YKP santral kadran
3*3 mm ile negatif korelasyon, peripapiller KK santral kadran 6*6 mm ile pozitif
korelasyon gostermektedir. Tedavi sonrasinda daha uzun siireli diyabeti olan olgularda

YKP FAZ alani daha genis, makiila damar yogunlugu daha diisiik saptanmistir (190).

Anti-VEGF tedavi sonrasi EGFR, serum kreatinin ve UACR’de bazal ve
ticiincii ay EIDGK ve SMK fark &lgiimlerinde anlamli fark gériilmezken, EGFR
gruplarinda bazal ve tiglincii ay OKTA fark 6l¢timleri karsilastirildiginda <90 altinda
olan grupta DKP santral kadran 6*6 mm PP’de ve DAR santral kadran 6*6 mm PP’de
>90 tizerinde olan gruba gore anlamli artis saptanmistir. Serum kreatinin gruplarinda
bazal ve liclincli ay OKTA fark ol¢limleri karsilastirildiginda serum kreatinini >1,2
mg/dl olan grupta DKP santral kadran 6*6 mm PP’de <1,2 mg/dI’nin altinda olan

gruba gore anlaml artis saptanmustir. Renal fonksiyonlarin takibinde kullanilan diger
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bir parametre olan UACR’de ise fark 6l¢iimleri karsilastirildiginda >30 {izerinde olan
grupta YKP santral kadran 6*6 mm’de ve KK santral kadran 6*6 mm PP’de anlaml1
azalma oldugu goriilmiistiir. Renal fonksiyon degisikliklerinin agirlikli olarak
peripapiller damar yogunlugunu etkiledigi goriilmektedir, makiiler damar

yogunlugunda kadranlarin ¢gogunda anlamli degisiklik saptanmamaistir

EMG gruplarma gore bazal ve tigiincii ay OKTA parametreleri fark dlgiimleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmamigtir. Noropati varligr tedaviye

yanit etkilememektedir.

Bu ¢alisma ile elde ettigimiz bir bagka sonug¢ da ¢alismamizin kisa donem anti-
VEGF tedavi sonrasi renal fonksiyonlarda ve periferik sinirlerdeki degisimi
gostermesidir. HbAlc diizeylerinde iiglincii ayda bazale gore anlamhli diisiis
saptanirken, renal fonksiyonlarda ve elektromiyografide istatistiksel olarak 6nemli bir
fark saptanmamistir. Sistemik anti-VEGF tedavi sonrasi renal fonksiyonlarda bozulma
bircok c¢alisma ile belgelenmis bir durumdur ve renal glomeriillerdeki podosit
hiicrelerinde bulunan VEGF reseptorlerinin blokajina baglanmaktadir. Bu reseptorler
endotel fonksiyonunun korunmasinda biiyilkk ©6nem tasimaktadir (191-193).
Intravitreal olarak uygulanan anti-VEGF dozlar1 sistemik uygulamalarla
karsilastirildiginda ¢ok diisiik miktarlara denk gelmektedir. Intravitreal anti-VEGF
tedavi sonrasi akut renal yetmezlik gelisen birka¢ vaka bildirilmis olmakla birlikte
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir (194,195). Kameda ve arkadaslarinin
yaptig1 farkli anti-VEGF ajanlarla diyabetik makiila 6deminin tedavi edildigi bir
calismada hicbir ajanla anlamli bir EGFR degisikligi saptanmamistir (196).
Calismamizda da kisa donem anti-VEGF tedavi sonrasi sistemik fonksiyonlarda

kotiilesme saptanmamustir.

Calismamizin kisithiliklar1 kontrol grubumuzun olmamasi, hasta sayisinin az
olmasi ve takip siiresinin gorece kisa olmasi olarak siralanabilir. Bu durum bazi
segmentlerdeki damar yogunlugunda azalma veya artiglarin istatistiksel Oneme

ulagmasini engelliyor olabilir.
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6. SONUC

Tip 2 DM’li hastalarda diyabetik makiila 6deminde kullanilan kisa donem
intravitreal bevasizumab tedavisi ile SMK’de istatistiksel anlaml1 azalma, EIDGK de
istatistiksel anlamli artig goriilmektedir. Makiiler OKTA’da yiizeyel kapiller pleksusta
nazal ve iist kadranlarda 6*6 mm’de, derin kapiller pleksusta santral kadranda 6*6
mm’de damar yogunlugunda azalma goriiliirken, dis avaskiiler retinada santral ve
nazal kadran 3*3 mm’de, koryokapillariste santral kadran 6*6 mm’de damar
yogunluklarinda istatistiksel anlamli artis goriilmiistiir. Bununla birlikte Tip 2 DM’li
hastalarda nefropati ve noropati varligi diyabetik makiila 6deminde kullanilan kisa
donem intravitreal bevasizumab tedavisinin anatomik ve fonksiyonel iyilesme yanitini
etkilememektedir. OKTA parametreleri lizerindeki etkisine bakildiginda ise noropati
varlig1 ile parametrelerde degisiklik goriilmezken, nefropati varligi peripapiller

vaskiiler damar yogunlugunu etkiliyor goriinmektedir.
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