T.C
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

DIYABETIK RETINOPATI TARAMASINDA
FUNDUS FOTOGRAF, OPTIiK KOHERENS
TOMOGRAFI VE KLINIK MUAYENE
BULGULARININ KARSILASTIRMASI

UZMANLIK TEZI

DR. EROL ERKAN

DANISMAN

Prof. Dr. SEMA DUNDAR

AYDIN-2016



T.C
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

DIYABETIK RETINOPATI TARAMASINDA
FUNDUS FOTOGRAF, OPTIK KOHERENS
TOMOGRAFI VE KLINIK MUAYENE
BULGULARININ KARSILASTIRMASI

UZMANLIK TEZI

DR. EROL ERKAN

DANISMAN

Prof. Dr. SEMA DUNDAR

AYDIN-2016



ICINDEKILER

TESEKKUR i
TABLO DIZiNi i
SEKILLER DiZiNi iii
KISALTMALAR DiZiNi iv
RESIMLER DIiZiNi vii
GRAFIK DIZINi viii
GIRIiS VE AMAC 1
GENEL BILGILER 2
GEREC VE YONTEM 34
BULGULAR 37
TARTISMA 45
SONUCLAR 52
OZET 53
INGILIiZCE OZET 55

KAYNAKLAR 56



TESEKKUR

Tez ¢alismam ve egitimim sirasinda iizerimde biliyik emegi olan ve destegini
gordiigiim tez damsmani degerli hocam Prof. Dr. Sema Oru¢ DUNDAR’a, uzmanlik egitimim
stiresince bilgi ve tecriibeleri ile yol gosteren degerli hocalarim Prof. Dr. Seyhan Bahar
OZKAN, Prof. Dr. Volkan DAYANIR, Do¢. Dr. Harun CAKMAK, Dog. Dr. Tolga
KOCATURK ve Yard. Dog. Dr. Ayse Ipek Akyiiz UNSAL’ a; ayrica cerrahi egitimimde

yanimda olan dayim Prof. Dr. Ali BELGE’ ye sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez hazirlama donemimde desteklerini esirgemeyen anabilim dali ¢aliganimiz
Adem URFA’ ya ve istatistik analizlerinde yardimci olan Ars. Grv. Hakan OZTURK’ e

tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince, birlikte ¢aligmaktan keyif aldigim degerli asistan,

hemsire ve personel arkadaslarima da ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimm her doneminde destek ve dualarmi esirgemeyen anneme, babama ve
kardesime, hayatima huzur ve mutluluk katan ¢ok degerli esim Ceyda ERKAN’ a sonsuz

sevgilerimi sunarim.

Dr. Erol ERKAN

AYDIN/2016



TABLO DiZiNi

Tablo I: Diyabetik retinopatide optik koherens tomografi kullanimi
Tablo I1: Diyabetik retinopatide fundus floresein anjiografi kullanimi

Tablo I1I: Diyabetik retinopati hastalik ciddiyet 6lgegi ve uluslarasi klinik diyabetik
retinopati hastalik ciddiyet dlcegi

Tablo 1V: Uluslararasi klinik diyabetik makuler 6dem hastalik ciddiyet dlgegi
Tablo V: Tiim olgularin genel bilgileri

Tablo VI: Diyabetik retinopati ciddiyetinin klinik muayene ve Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study fundus fotograflar1 bulgularina gore gapraz tablosu

Tablo VII: Diyabetik retinopati ciddiyetinin klinik muayene ve Alan 2 fundus fotograf

bulgularma gore gapraz tablosu

Tablo VIII: Diyabetik retinopati ciddiyetinin Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

fundus fotograflar1 ve alan 2 fundus fotografi bulgularina gére gapraz tablosu
Tablo IX: Klinik muayene ve optik koherens tomografide 6dem varlig1 ¢capraz tablosu

Tablo X:Diyabetik retinopati ciddiyetine gore diyabet regiilasyonu igin kullanilan ilag tipi



SEKILLER DiZiNi
Sekil 1: Retinanin I¢ten Disa Dogru Tabakalarmin Sematik Goriintiisii

Sekil 2: Retinal Bolgelerin Sematik Goriintimii



KISALTMALAR DiZiNi

DM: Diabetes Mellitus

DR: Diyabetik Retinopati

TEMD: Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi
HbALC: Glikolize Hemoglobin

OKT: Optik Koherens Tomografi

RPE: Retina Pigment Epiteli

IFM: Interfotoreseptor Matriks

GIB: Goz i¢i Basinct

RD: Retina Dekolmani

LGN: Lateral Genikulat Niikleus

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
PEDF: Pigment Epitelyal Derive Faktor

GABA: Gama-Aminobiitirik Asit

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat

TGF-B: Doku Biiylime Faktorii 8

CTGF: Bag Doku Biiylime Faktorii

FFA: Fundus Floresein Anjiografisi

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
KAMO: Klinik Olarak Anlamli Makula Odemi

IRMA: Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler



NVD: Neovaskularizasyon Disk

NVE: Neovaskularizasyon herhangi bir yerde

NVI: Neovaskularizasyon iris

PRP: Panretinal Fotokoagiilasyon

PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati

NPDR: Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

PODR: Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati
BOLT: Bevacizumab or Laser Therapy

PACORES: Pan-American Collaborative Retina Study
FDA: Food and Drug Administration

PIGF: Plasental Biiyiime Faktorii

DRCRnet: Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
DDS: Dexamethasone Drug Delivery System

FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

READ-2: The Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes
SLD: Superluminesent Diod Laser

RSLT: Retina Sinir Lifi Tabakasi

DRK: Diffiiz Retina Kalinlagsmasi

KMO: Kistoid Makuler Odem

SRD: Ser6z Retina Dekolmani

VMA: Vitreomakuler Yiizey Anomalisi

ERM: Epiretinal Membran



GK: Gorme Keskinlikleri

EIDGK: En iyi Diizeltilmis Gérme Keskinlikleri

Vi



RESIMLER DiZziNi

Resim 1: Fovea merkezinden 500 um mesafeye kadar olan alanda sert eksudalar veya retinal

kalmlasma
Resim 2: Fovea merkezinden bir disk ¢ap1 mesafede en az bir disk ¢apinda sert eksuda

Resim 3: Hafif ve orta proliferatif olmayan diyabetik retinopati

Resim 4: Ciddi proliferatif olmayan diyabetik retinopati
Resim 5: Proliferatif diyabetik retinopati

Resim 6: Kistoid makula ddemi ve serdz retina dekolmani
Resim 7: Vitreomakuler yiizey anomalisi

Resim 8: Sag goz igin sagdan sola Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Alan 1.2.3

ornegi

Resim 9: Sag ve sol goz i¢in Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Alan 4.5.6.7 6rnegi

Vi



GRAFIK DIZiNi
Grafik 1: Diyabetik retinopati evrelerine gore santral retinal kallik 6l¢iimleri grafigi
Grafik 2: Diyabetik retinopati evrelerine gore santral retinal kalinlik 6lgtimleri

Grafik 3: Diyabetik retinopati evrelerine gore en iyi diizeltilmis gorme keskinligi seviyeleri

viii



1.GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormonunun eksikligi ya da insiilin hormonunun
etkisizligi sonucu olusan, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). DM’nin ilk tarifine milattan
1500 y1l oncelerine ait Ebers papiriislerinde rastlanmakta olup burada bol su igme ve bol
idrardan bahsedilmektedir (2). “Diabetes” adin1 ilk defa milattan 150 yil 6nce Kapadokya’da
Arateus kullanmustir (3).

DM; etiyolojik olarak Tip 1, Tip 2 ve diger spesifik tipler olmak iizere ii¢ ana sinifa
ayrilmaktadir. Uzun donem hiperglisemiye bagli olarak gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve
damarlarda hasar, fonksiyon bozuklugu ve yetmezlik goriilmektedir (4). Diinya Saglik
Orgiitii’ niin DM’ye bagl kérliikleri onleme raporuna gére; DM &liim, maluliyet ve ekonomik
kayiplarin en 6nde gelen sebebidir (5,6). Bu rapora gore 2000 yilinda 171 milyon olan hasta
sayisinin 2030 yilinda 366 milyona ulasmasi beklenmektedir (7). 20 yas ve iizerindeki
yaklagik 25,6 milyon Amerikan vatandasinda DM oldugu ve bu grubun {igte birinin heniiz tani
almamis oldugu ongoriilmektedir (8). Her bes DM’ li hastanin {igiinde ise hastalikla iliskili
komplikasyonlarin goriildiigi bildirilmistir (9).

Diyabetik retinopati (DR), diinya ¢apinda yasal korliikklerin en sik sebebidir (10).
Diinya genelinde 40 yas ve lizerindeki DM hastalarinda DR prevalansi %34,6, gormeyi tehdit
edici diizeyde DR prevalansi ise %10,2 olarak belirtilmektedir (11,12).

DR gelisiminde en 6nemli risk faktorii hastaligin siiresidir. Bes yildan daha az siireli
Tip 2 DM olup insiilin kullananlarda retinopati varligi %40 iken, insiilin kullanmayanlarda
%24 olarak saptanmistir. Hastalik siiresi 19 yila kadar uzadiginda ise DR insidansinin insiilin
kullanan grupta %84, kullanmayan grupta ise %S53’e yiikseldigi goriilmustir (13). DR
gelisiminde glisemik kontrol anahtar bir role sahip olup degistirilebilir 6nemli bir risk faktorti
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (14-16). Retinopati gelisiminden sonra; hastalik ilerlemesini
tahmin etmede glisemik kontroliin hastalik siiresinden daha anlamli oldugu ortaya
konulmustur (17,18). Ayrica, hipertansiyon ve serum lipid diizeylerinin kontroliiniin de

retinopati ilerlemesini yavaslatabilecegi bildirilmistir (19-22).

DR igin onerilen ilk muayene zamani Tip 1 i¢in tanidan bes yil sonra iken Tip 2 i¢in
tan1 aninda Onerilmektedir (23-25). Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu’ nun 2016 yilinda yayinlamis oldugu Diabetes



Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’'nda da ilk muayene
zamanlamast Tip 1 ve Tip 2 DM igin Klein ve ark. (23, 24) yayinladig1 ¢alismalarda
belirtildigi gibi bildirilmistir. Hastalar, ileri evrede DR’ ye sahip olup halen iyi bir gérme
diizeyine sahip olabilecekleri hakkinda bilgilendirilmeli ve takip muayenelerine gelmeleri
konusunda cesaretlendirilmelidir. Diyabetik hasta sayisinin ¢oklugu ve goz hekimine
ulagsamama gibi problemler yliziinden sonuglar1 korliige kadar varabilen komplikasyonlar
gorilmektedir. Bu komplikasyonlar1 6nleyebilmek i¢in daha fazla hastaya daha kisa siirede

ulagsmak gerekmektedir.

Bu ¢alismada, DM’u olup daha 6nceden DR i¢in tedavi almamis hastalardaki DR
bulgularin1 saptamada fundus fotograf, optik koherens tomografi (OKT) ve klinik
muayenenin sonuglarini karsilastirmak amaglanmistir. Ayrica hastalarin DR evresi ve HbA1C

diizeylerine gore OKT bulgular karsilagtirilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1 RETINA HISTOLOJIiSi, ANATOMISI VE FiZYOLOJiSI

Retina, koroid ve vitreus arasinda bulunan goziin en i¢ kisminda yerlesmis olan
bir noral tabakadir. Optik diskin kenarlarindan ora serrataya kadar uzanmaktadir.
Noroektodermden gelismektedir. Cevremizden gelen 151k enerjisinin noral bir sinyale
dontlistimii retinada gerceklesmektedir. Olusan sinyalin, beyindeki gérme merkezlerine
iletiminden sorumlu olan gorsel yolagin ilk ti¢ hiicresi (fotoreseptor, bipolar, gangliyon) de
retinada bulunmaktadir. Diger retinal hiicreler (horizontal, amakrin, interpleksiform) de noral

sinyal gozden ayrilmadan 6nce modifikasyon ve entegrasyon gibi islevleri yerine getirirler.

Isik mikroskopisi ile incelendiginde retinanin 10 tabakali bir yapist oldugu izlenir
(Sekil 1). Bu tabakalari, bir tabaka pigmente epitelyum hiicresi ve birbirlerinin arasinda uzanti

ve sinapslar1 bulunan ii¢ néronal hiicre tabakasi olusturur.
2.1.1 Retinanin Histolojik Ozellikleri
2.1.1.1 Retina Pigment Epiteli (RPE)

En dista yer alan ve pigmente hekzagonal tek sira hiicrelerden olusan tabakadir.
Makulada daha uzun ve daha pigmentli olan hiicreler ora serrataya dogru daha kuboid ve daha
az pigmentli halde goriiliirler. Bazal yiizeyde koroid ile apikal yiizeyde noral retina ile
komsudur. Apikal yiizeyden uzanan mikrovilluslar fotoreseptor dis segment uglarini sarar.

Tabaka boyunca desmozomlar ve gegit bolgeleri (gap junction) bulunur (26).
2.1.1.2 Fotoreseptor Hiicreler

Rodlar ve konlar 151k fotonlar1 absorbe edebilme 6zelligine sahip pigmentler i¢eren
6zel duyu hiicreleridir. Fotoreseptorlerdeki pigmentler isikla uyarim sonucu aktive olurlar.
Rodlar los 1sikta daha c¢ok aktifken; konlar daha aydinlik ortamda aktiftirler. Rod ve kon

hiicreleri 6 pargadan olusmaktadir:

I.  Dusg Segment: Gorsel pigment molekiilleri bu boliimde yer alir. U¢ kismi RPE’ ye,
bazal kismi ise i¢ segmente dogrudur.
1. Silyum: i¢ segment ile dis segmenti birbirine baglar.

lIl.  I¢ Segment: Organelleri igerir.



IV.  Dus Lif: I¢ segmentten hiicre gdvdesine ilerler.
V.  Hiicre Govdesi: Cekirdegi igerir.

VI. ¢ Lif> Bipolar ve horizontal hiicreler ile sinaps yapar.

Noral retinanin RPE’ ye yakin durmasinda gdz i¢i basinci (GIB), ozmotik basing (27),
RPE boyunca sivi transportu (28) ve vitreus (29) gibi pasif kuvvetler etkilidir. Ayrica,
interfotoreseptor matriks (IFM) adi verilen protein ve glikozaminoglikanlardan olusan ve
yiiksek koherense sahip bal petegi benzeri bir yapi mevcuttur (30). Bu yapi fotoreseptor dis
segmentlerini cevreler, fotoreseptdr ve epitelyum hiicrelerine sikica baglanmaktadir. IFM
tabakas1 fotoreseptor dis segmentlerinin optimum 151k yakalamasi i¢in oryante olmasinda da
kismi rol oynamaktadir. Yukarida belirtilen faktorlere ragmen retina dekolmani (RD)
goriilebilmektedir ve RD genellikle fotoreseptor ve RPE arasindaki ara yiizde olusmaktadir
(31).

2.1.1.3 Bipolar Hiicreler

Gorsel yolakta ikinci noronu olustururlar. Dendritleri; fotoreseptdr ve horizontal
hiicrelerle, aksonlar1 ise gangliyon ve amakrin hiicreleriyle sinaps yapar. Fotoreseptorden
aldig1 bilgiyi horizontal, amakrin ve gangliyon hiicrelerine aktarir. Amakrin hiicrelerden

belirgin bir geribildirim alir (32). Ayrica interpleksiform néronlarla da baglantilidir (33).
2.1.1.4 Gangliyon Hiicreleri

Gorsel yolaktaki tiglinci néronu olusturur. Kabaca {i¢ tipte gangliyon hiicresi
tanimlanabilir (34). W hiicreleri; orta beyine pupiller tepkileri ve refleksif goz hareketlerine
ait bilgiler tasir. Y hiicreleri lateral genikulat niikleusa (LGN) bilgi tasir. X hiicreleri ise gorsel
ayrima ait tepkileri LGN’ ye tasir. Her gangliyon hiicresi tek aksona sahiptir ve hiicre
govdesinden ayrildiktan sonra retina i¢ yilizeyine paralel bir seyir izler. Aksonlar optik diskte
bir araya gelerek gozii optik sinir olarak terk ederler. Bu aksonlarin yaklasik %90°1 LGN’ de
sonlanirken, kalan %10 pupiller refleksler ve sirkadyen ritimle ilgili siire¢lere bilgi sunmak

tizere subtalamik bolgelere katilir (34,35).
2.1.1.5 Horizontal Hiicreler

Retinal ylizeye paralel bir sekilde bilgi transferi saglayan hiicrelerdir. Fotoreseptor,

bipolar ve diger horizontal hiicrelerle sinaps yaparlar. Birbirlerine genis bir gap junction ag1



ile baghdirlar. Fotoreseptorlere inhibitor geri bildirim, bipolar hiicrelere ise inhibitor ileri
bildirim yaparlar. Kon yanitlarini etkileyebilen bu hiicrelerin rodlar iizerinde etkisi olmadigi

diistiniilmektedir (36).
2.1.1.6 Amakrin Hiicreler

Ic pleksiform tabakaya ulasip genis dallanma gosteren tek uzantrya ve lobiile
cekirdege sahiptir. Genis bir hiicre govdesi vardir. Dallanma gosteren uzantilarinin kapladig
alana gore; dar, kiigiik, orta ve genis alan olmak {izere dort gruba ayrilirlar. Gangliyon
hiicrelerine ulagan bilginin modiile edilmesinde genis dagilim gosteren uzantilariyla 6nemli

rol oynar (37).
2.1.1.7 interpleksiform Néronlar

Genis bir hiicre govdesine sahip olan bu hiicreler amakrin hiicrelerin arasinda
bulunurlar. i¢ retinal tabakalardan dis retinal tabakalara geri bildirim saglarlar (37). Bazi
sonlanimlar1 presinaptik iken bazilar1 postsinaptiktir. Bu néronlar dis pleksiform tabakada rod

ve kon bipolar hiicrelerine presinaptik olarak baglanirlar (38).
2.1.1.8 Noroglial Hiicreler

Noral sinyal tiretiminde aktif rol oynamazlar. Travma ve enfeksiyona cevap ve yapisal
destekte gorev alirlar. Retinadaki noroglial hiicreler; Miiller hiicresi, mikroglial hiicreler ve

astrositlerdir.
2.1.2 Retinal Tabakalar
2.1.2.1 Retina Pigment Epiteli

Tek sira pigmente hiicrelerden olusan bir tabakadir. 4-6 milyon civarinda RPE hiicresi
bulunur. Her bir RPE hiicresi yaklagik 30-40 milyon fotoreseptor hiicresi ile etkilesim
halindedir (39).

2.1.2.2 Fotoreseptor Tabaka

Rod ve konlarin dis ve i¢ segmentlerinden olusur. Miiller hiicrelerinin apikal

yiizlindeki uzantilar bu tabakaya ulagir.



2.1.2.3 Di1s Limitan Membran

Fotoreseptor hiicreler ile Miiller hiicreleri arasindaki zonula adherens bileskelerinden
olusan yalanci bir membrandir. Bazi biiyilk molekiillerin gegisini zonula adherens ile

engelleyen metabolik bir bariyerdir (40).
2.1.2.4 Dis Niikleer Tabaka

Rod ve kon hiicrelerinin govdelerinden olusur. Foveada en kalinken temporalde en

incedir.
2.1.2.5 Dis Pleksiform Tabaka

Dis genis ve i¢ dar banttan olusur. Dis bant; rod ve kon hiicrelerinin i¢ liflerinden
olusur. I¢ dar bant ise; i¢ niikleer tabakadan hiicrelerle fotoreseptdr hiicreler arasindaki
sinapslardan olusur. Bu tabaka icinde kesikli ¢izgi seklinde siireklilik gostermeyen orta

limitan membran bulunur. Bu membran retinal dolasim agmin sinirini belirler (41).
2.1.2.6 I¢ Niikleer Tabaka

Horizontal, bipolar, amakrin, Miiller hiicreleri, interpleksiform noronlar ve yerini
kaybetmis olan gangliyon hiicrelerinin gdvdelerinden olusur. Horizontal hiicrelerin
cekirdekleri dis pleksiform tabakaya komsudur ve uzantilar1 bu tabaka ile sinaps yapar.
Amakrin hiicrelerin ¢ekirdekleri ise i¢ pleksiform tabakaya komsudur ve uzantilar1 bu
tabakada biter. Bipolar hiicrelerin dendritleri dis pleksiform tabakada iken; aksonlar1 i¢
pleksiform tabakadadir. Interpleksiform néronlar, i¢ pleksiform tabakadan aldig: bilgileri dis
pleksiform tabakaya iletir. Retinal dolasimin derin kapiller ag1 bu tabakada bulunur (38).

2.1.2.7 I¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicrelerin aksonlar1 ile gangliyon hiicrelerinin dendritleri arasindaki sinaptik
baglantilarindan olugsmaktadir. Gorsel yolaktaki ikinci ve iiglincii noronlar arasindaki sinaps
bu tabakada yer almaktadir. Hareket tespiti, kontrast degisimleri ve taninmasi ve renklerin

taninmasi bu tabakada bagslar (42).



2.1.2.8 Gangliyon Hiicre Tabakasi

Makulada 8-10 hiicre kalinliga ulasir ve diger bolgelerde tek sira hiicre olarak
gortliirler. Birbirlerinden Miiller hiicrelerinin glial uzantilari ile ayrilirlar. Ora serrataya dogru

gangliyon hiicreleri gériilmez ve sinir lifi tabakasi incelir (43).
2.1.2.9 Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Retinal yiizeye paralel seyrederler ve
dogru bir agiyla optik diski olusturup lamina cribrosa’dan gecerek gozii terk eder. Retinadaki
sinir lifleri myelinsizdir. Makuler bélgeden optik diske uzanan liflere papilomakuler demet
ismi verilir. Yiizeysel kapiller ag dahil retinal damarlar asil olarak sinir lifi tabakasinda
bulunur. Miiller hiicrelerinin uzantilart damar ve sinir liflerini sarmak iizere bu tabakada
bulunurlar. Sinir liflerinin konumlanmasindan dolay1 bu tabakadaki kanamalar alev seklinde
goriiliir. I¢ niikleer tabakadaki kanamalar ise yuvarlak sekilde goriiliir ve nokta-leke bigiminde

kanama olarak isimlendirilir.
2.1.2.10 i¢ Limitan Membran

Retinanin i¢ sinirini olusturur. Miiller hiicrelerinin genislemis sonlanimlarindan
olusur. Retinanin yiizeyini optik disk tizerinde dahi kaplar. Vitreus ile bu tabaka arasindaki
baglantilar net olarak ortaya konulamamistir ve biyokimyasal diizeyde oldugu

diistiniilmektedir. Periferde ise vitreal lifler i¢ limitan membran ile birlesmistir.
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Sekil 1: Retinanin distan ige dogru tabakalarinin sematik goriintiisii(1)Retina Pigment Epiteli
2)Fotoreseptor Tabaka 3)Dis Limitan Membran 4)Dis Niikleer Tabaka 5)Dig Pleksiform
Tabaka 6)i¢ Niikleer Tabaka7)i¢ Pleksiform Tabaka 8)Gangliyon Hiicre Tabakas1 9)Sinir Lifi
Tabakas1 10)i¢ Limitan Membran)

2.1.3 Retinanin Fonksiyonlar:

Isik retinal tabakalarin biiyiik bir kismindan gectikten sonra fotoreseptdrleri uyarir ve

tekrar geldigi yone dogru noral bir sinyal olarak iletilir.
2.1.3.1 RPE Fizyolojisi

RPE noral retina ve koryokapiller sistemin koruyucusu konumundadir. RPE
hiicrelerinin yapisina katilan zonula occludens baglanti noktalar1 kan-retina bariyerinin bir
parcasidir. Bu bariyer besinlerin ve metabolitlerin gegisini selektif bir sekilde kontrol eder.

Ayrica retinada olusan metabolik artiklarin koryokapiller sisteme iletimini de saglar. Iyonlarin



transferi Na'/K* ATPaz pompasi, Na'/K*/2CI" ve Na'/2HCOs  estastyicis;, Na'/H" ve CI
/HCO3" degistiricisi ile saglanir. Proton-laktat estasiyicisi anaerobik metabolizma iiriinii olan
laktatin 6nemli bir kismin1 RPE tabakasindan tasir. Su gecisi ise aquaporinler iizerinden
gerceklesir. Bazal ve apikal yiizeyde yerlesmis olan glukoz tasiyicilart aktif fotoreseptorlerin

ihtiyaci olan glukozu tasimakla gorevlidir (44).

RPE hiicreleri fotoreseptdr dis segmentlerinde Omriinii tamamlayan disklerin
fagositozunu gergeklestirir. Sindirilememis olan materyal lipofuksin olarak birikir. Lipofuksin
depozitlerinde bulunan A2E isimli bir maddenin dis segment kalintilarinin RPE tarafindan
parcalanmasini 6nleyerek RPE hiicrelerinin 6liimiine yol a¢tigi bildirilmistir (45). RPE ayrica
A vitaminini metabolize eder ve depolar. A vitamini fotopigment molekiillerinin yapisina
katilir. RPE, bazi hiicresel siireclerin devam ettirilmesini biiylime faktorleri izerinden regiile
eder. Koryokapiller sistemin diizenli ¢aligmasin1 saglayan vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) salgilar. Asir1t VEGF iiretimi neovaskularizasyona neden olabilir; bunu 6nlemek i¢in
RPE hiicreleri anti-anjiogenik aktivitesi olan pigment epitelyal derive faktér (PEDF) iiretir.
RPE hiicreleri igindeki pigment graniilleri 15181 absorbe ederek fazla 11k sagilimini 6nler. RPE
ile fotoreseptor arasindaki iliski genellikle karsiliklidir. Bu hiicrelerden birisinde olusan

patoloji digerini de etkileme egilimindedir (44).
2.1.3.2 Skotopik ve Fotopik Gorme

Los aydinlatma olan ortamlarda rodlar 6ncelikli olarak islev gormektedir (skotopik
gorme). Skotopik goérmede ince detaylar net olarak fark edilemez ve renkli gérme yoktur.
Cisimler grinin tonlar1 seklinde algilanir. Fotopik gérmede konlar agirlikli olarak islev goriir.
Bu durumda retina daha genis bir araliktaki 1sik dalga boylarina duyarhidir. Fotopik

gormedeki keskin gérme ve renk ayrimi i¢in parlak aydinlatma gereklidir (46).
2.1.3.3 Noral Sinyaller

Fotoreseptorlerde olusturulan noral sinyal; ilerledigi yolak boyunca modifiye edilir ve
islenir. Birgok retinal alanda bir gangliyon hiicresine fazla miktarda rod hiicresi denk
gelmektedir. Bunun sonucunda da 1sik ve hareket tespitine yonelik ¢ok yiiksek bir hassasiyet
mevcuttur. Konlarda ise daha diisiik oranda fotoreseptor hiicresi bir gangliyon hiicresine
ulasir, bazen bu oran bir kon hiicresine bir gangliyon hiicresine kadar diiser (26). Bu dagilim

da detay gormenin maksimum olmasmi saglar. Gangliyon hiicre aksonlari, islenmis olan



bilgileri ilgili merkezlere tasiyan nehirler gibidir (47). Bu merkezlerden birisi lateral genikulat
niikleustur. Buraya ulasan aksonlarin bir kismi; dalga boyu, sekil, ince detay ve kontrast
¢Oziintirliik gibi 6zelliklerin islendigi parvoselliiler tabakada, bir kismi1 ise hareketi ve titresen
1siklar1 tanimlayan magnoselliiler tabakada sonlanir. Orta beyine ulasan bilgiler siliyer ve iris

kaslariin otonomik kontroliinde 6nemli bir yere sahiptir (48).
2.1.3.4 Noral Retina

Retinada yaklasik 80-110 milyon rod, 4-5 milyon kon hiicresi oldugu bilinmektedir
(49, 50). Makuler bolge disinda rod hiicreleri konlardan daha yogundur. Her iki fotoreseptor
tipi de ora serrataya dogru kaybolur. Retinal noronlar arasindaki bilgi iletimi gap
junctionlardaki iyon kanallar1 ile ya da kimyasal sinapslardan norotransmitter salinimi ile
olmaktadir. Burada bulunan sinapslar kurdele benzeri bir sekle sahiptir ve normal sinapslara
gore saniyede 10 kat daha fazla vezikiilii sinaptik boslugu salabilme kabiliyetindedir.
Glutamat eksitator bir ndrotransmitter olarak gorev alir. Glisin ve gama-aminobiitirik asit
(GABA) ise inhibitdr nérotransmitterlerdir. Ayrica dopamin, nitrik oksit ve retinoik asit gibi

noromodiilatorler de bilgi iletimi {izerine etkilidir (51).

Fototransdiiksiyon, 1sik fotonunun fotoreseptor hiicresinde elektriksel bir sinyale
dontisiim siirecidir. Fotoreseptor dis segmentindeki gorsel pigmentler 15181 absorbe eder ve
gorme siireci baglar. Bir dizi biyokimyasal degisimden sonra hiicre hiperpolarize olur ve
retinada elektriksel bir akim olusur. Olusan sinyal bipolar ve horizontal hiicrelere ve
sonrasinda amakrin ve gangliyon hiicrelerine iletilir. Gangliyon hiicresi uyarildiktan sonra

bilgi beyine iletilir.

Gorsel pigment iki par¢adan olusur: kromofor ve opsin. Tiim fotoreseptorlerdeki
kromofor 11-cis-retinaldir. Opsin ise absorbe edilen dalga boyunu belirler. Rodlardaki disk
membranlarindaki fotopigment rodopsindir. Konlarda ise kirmizi, yesil ve mavi duyarli opsin
molekiilleri bulunmaktadir. Fotoreseptorler 1sikla uyarilmadiklart donemde depolarize halde
dururlar. Isik ile pikosaniyelik bir uyarim sonucu aktive olan gorsel pigment siklik guanozin
monofosfat (cCGMP) konsantrasyonunu azaltir (42) ve hiicre i¢i negativite artar ve hiicre
hiperpolarize olur. Hiperpolarizasyonun derecesi, aktive olan gorsel pigment miktar1 ile dogru

orantilidir. Hiperpolarizayonun biiyiikliigli salinan transmitter miktari1 belirler. cGMP
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seviyeleri tekrar yiikselince iyon kanallar1 acilir ve hiicre depolarize olarak glutamat salgilar
(42).

Rodlarda fototransdiiksiyon, 11-cis-retinaldeki ¢ift bagin 1s1k fotonunun absorbe
edildikten sonra kirilip all-trans-retinale  doniisiimiiyle baslar.  All-trans-retinalin
fotopigmentten ayrilmasiyla ¢cGMP azalir ve fotoreseptoriin hiperpolarize olmasini saglar
(51). All-trans-retinal disk liimeninden sitoplazmaya iletilir ve burada all-trans-retinole
doniisiir. Ozel tasiyicilarla RPE’ye tasinan all-trans-retinol, énce 11-cis-retinole daha sonra

11-cis-retinale doniistiiriiliir ve fotopigmentin igine katilmak tizere tekrar [IFM” ye iletilir (52).

Retinal noronlar 151k varliginda depolarize olup olmamasina gore on ve off hiicreler
olarak ayrilir. Biitiin fotoreseptorler karanlikta depolarize oldugu i¢in off hiicrelerdir. On ve
off hiicreler aydinlik ve karanlik ayrimini yapan iki bilgi isleme kanali olusturur. Reseptif
alan, uyarildiginda yanit olusturan retinal noronlarin bulundugu bélgedir. Retinal reseptor
alanlar merkez-gevre paterninde diizenlenmistir. Alanin merkezi uyarildiginda bir yanit
olusur. Isik cevreye diistiiglinde antagonistik bir yanit olusturarak merkezdeki hiicreleri
baskilar. Merkez-¢evre yaniti; amakrin ve horizontal hiicrelerin olusturdugu lateral inhibisyon
ile olusur (53). Merkez-gevre diizenlemesi sadece direk olarak bir mesajimn algilanmasini degil
ayrica kontrast duyarlilifi, kenarlarin tespiti ve biiylik bir resmin detaylarinin fark edilmesi

gibi islevleri de vardir(42).

Gorsel sistem, 151k paternlerini tanimlamak i¢in yiiksek derecede 6zellesmistir ve bu
kapasitesini ¢ok yliksek ve ¢ok diisiik aydinlik seviyelerinde kullanir. Arka plan aydinlatmasi
fotoreseptdr tepkilerinin uyum siiresini ve kolayligini etkiler. Parlak giines 1s18indan karanlik
bir ortama retina 30 dakikay1 bulabilen bir siirede adapte olabilir. Buna karanlik adaptasyonu
denir. Aydinlik adaptasyonu ise yaklasik 5-10 dakika siirer. Kon hiicreleri, rodlara gore daha

kisa siirede fonksiyonel hale gelir.

Sirkadyen ritmin diizenlenmesine katilan yaklasik 3000 gangliyon hiicresi oldugu
diistiniilmektedir. Melanopsin igeren bu hiicreler retinaya yayilmistir ve aksonlari

suprakiazmatik c¢ekirdege katilir ve uyku/uyaniklik déngiilerini diizenler (54, 55).

Yogun hiicreler arasi iletisim olmasindan dolay1 retinal dokuya yogun enerji temini
gereklidir. Primer enerji kaynagi glukoz metabolizmasidir. Agirlikli olarak anaerobik glikoliz

yolu kullanilir (42). Fotoreseptor hiicreler rodopsin rejenerasyonu igin monofosfat yolagini
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kullanir (51). Miiller hiicreleri glikojeni depolayarak hazir enerji kaynagi olustururlar.
Fotoreseptor hiicrelere oksijen alimi diger santral sinir sistemi noronlarma kiyasla 3-4 kat
fazladir. Yiiksek miktardaki oksijeninin temini i¢in yaklasik 2000 ml/dk/100 gr doku

degerinde bir kan akimi1 mevcuttur (55).
2.1.3.5 Retinal Bolgeler

Retina genellikle vorteks venlerinin skleraya girdigi yer referans alinarak periferik ve
santral retina olarak ikiye ayrilir. Periferik retina hareket ve kabaca sekilleri tanirken, santral
retina keskin gérmeden sorumludur. Santral retina kon hiicrelerinden zengindir ve alan basina

diisen gangliyon hiicreleri en yliksektir.
2.1.3.5.1 Santral Retina

Makula lutea, santral retinada koyulasmis bir bdlge olarak gériiliir. Igerdigi lutein ve
zeaksantin gibi ksantofil pigmentlerinden dolay1 sarimsi bir rengi vardir (56). Bu pigmentler
en fazla fotoreseptor i¢ liflerinde bulunur (57). Bu pigmentler yenidoganlarda ¢ok az miktarda
bulunurken, yasamin ilerleyen yillarinda beslenme ile retinada birikir. Bu pigmentler diisiik
dalga boylu 1siklar1 engelleyerek kromatik aberasyonu azaltir ayrica mordtesi 1sinlara bagl

hasar1 6nleyerek anti-oksidan etkinlige de sahiptir (56).

Makulanin ¢ap1 yaklasik 5,5 mm’ dir. Optik diskten 3,5 mm lateralde ve 1 mm altta
yer alir. Bu bolgedeki RPE hiicreleri daha uzun ve daha pigmentlidir. Fakat pigment
yogunlugu kisiden kisiye degismektedir. Bu bolgedeki koroidal kapiller yatak daha kalindir.
Makuler alan; foveola, fovea, parafoveal alan ve perifoveal alandan olusur (Sekil 2). Bu
alanlar histolojik bulgulara dayanarak belirlenmistir, muayenede kolaylikla ayirt

edilemeyebilir (58).

12



ook R s oo oo

SEci9ad 5o fi%ie;

W%ll)l"n "w'” u‘ | 'I‘ E 1 "' Trv[ il!"’.\‘l'r
[ I [1h] {41 T ")'12 ‘

LlLlll"“"]v- | |‘|.l n}‘ 1-\‘. 'l|l|||'« n,!,zlt AL

‘—v—’w—’\ e S~V

Sekil 2: Retinal bolgelerin sematik goriiniimii

Makuler bolgenin santralindeki si1g depresyonun bulundugu alan foveadir. Bu
depresyonun nedeni bu bdlgedeki ndronlarin ortadan kalkip sadece fotoreseptorlerin kalmis
olmasidir. Foveanin horizontal ¢ap1 1,5 mm’ dir. Depresyonun egimli bdliimiine clivus adi
verilir. Depresyonun tabani ise foveola olarak adlandirilir. Retinadaki en yiiksek kon
konsantrasyonu foveadir. Foveanin ortasinda yaklasik 0,4-0,5 mm capinda kapiller olmayan
bir bolge mevcuttur. Bu bolgede kan damarlarinin olmamasi 15181n fotoreseptorlere herhangi
bir engelle karsilasmadan ulasmasi anlamina gelmektedir. Fovea merkezinde sadece kon
hiicreleri yer almaktadir. Bu bolgede, dis segmentlerin uzamasindan dolayr dis limitan
membran vitreusa dogru yer degistirmistir. Gérme alaninda 1° dereceye denk gelen rod

hiicrelerinden yoksun bu alan yaklasik 0,57 mm capindadir. I¢ niikleer ve gangliyon hiicre
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tabakalar1 laterale yer degistirmistir. Fotoreseptor hiicre aksonlar1 merkezden deviye olduktan
sonra uzarlar ve bu liflere Henle lifleri ad1 verilir. Bu bolgedeki dis pleksiform tabakaya da
Henle lifleri tabakasi denilir (59).

Foveola, en yogun kon hiicresine sahip olan bolgedir. Foveolada bulunan retinal
tabakalar: RPE, fotoreseptor tabaka, dis limitan membran, dis niikleer tabaka, Henle lifleri

tabakasi ve i¢ limitan membrandir.

Foveay1 cevreleyen alan; i¢ parafoveal ve dis perifoveal olan olarak ikiye ayrilir.
Parafoveal alan bipolar ve gangliyon hiicrelerinden ¢ok zengindir. Perifoveal alan gangliyon

hiicreleri 4 sira iken baglar ve tek sira oluncaya kadar devam eder.
2.1.3.5.2 Periferal Retina

Perifere dogru rod hiicreleri kaybolurken yerlerini kusurlu kon hiicrelerine birakirlar.
Niikleer tabakalar pleksiform tabakalarla birlesir ve noral retina tek sira diizensiz kolumnar
hiicreler doniisiir. Bu doniisiimle birlikte siliyer cismin pigmentsiz epiteli ile devamlilik

gosterir. Ora serrata retinanin periferdeki sonlanimidir. Ekvatorun 5 mm 6niindedir.
2.1.3.5.3 Optik Disk

Optik disk, gangliyon hiicrelerinin aksonlarmin birleserek gozden ayrildigi yapidir.
Horizontal ¢apt 1,7 mm iken vertikal ¢ap1r 1,9 mm’dir. Sinir lifi tabakasi ve i¢ limitan
membran hari¢ diger retinal tabakalar optik diskte goriilmez. Etraf retinaya gore daha soluk
olmasinin nedeni RPE’ nin olmamasidir. Optik diskte fotoreseptdr olmadigi i¢in fizyolojik
kor noktay1 olusturur. Diskin yiizeyinde bulunan ¢dkiintiiniin boyutu ve derinligi embriyolojik
gelisime bagli olarak biiylik varyasyon gosterir. Optik disk ayrica santral retinal arter i¢in

giris, santral retinal ven i¢in gézden ¢ikis bolgesidir (60).
2.1.3.6 Retinal Kan Dolasimi

Dis retinal tabakalar koroidal kapiller agdan beslenirken; santral retinal arter i¢ retinal
tabakalar1 besler. Santral retinal arter optik diskten gbze giris yaptiktan sonra alt ve st
dallara; bu dallar da kendi i¢inde daha sonra temporal ve nazal dallara ayrilir ve her dal kendi
seyrinde bifurkasyonlar olusturarak devam eder. Bu damarlar saydam i¢ limitan membranin

hemen altinda sinir lifi tabakasinda yerlesmistir.
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Iki kapiller ag mevcuttur. Derin kapiller ag, i¢ niikleer tabakada, yiizeyel kapiller ag
ise sinir lifi tabakas1 veya gangliyon hiicre tabakasindadir. Dis pleksiform tabakanin disindaki
retina boliimii avaskiilerdir. Dis niikleer tabaka hem retinal hem de koroidal damarlardan
beslenir. Orta limitan membran koroidal ve retinal dolagimin sinir1 olarak kabul edilir. Retinal
damarlarin etrafinda ve foveada kapillerin olmadigi bir alan vardir (41). Retinal damarlar
anastomoz yapmazlar. Retinal kapiller damarlar tek sira penceresiz endotel etrafinda bazal
membran ve yer yer goriilen perisitlerden olusur (41,58,61). Perisitler kasilabilme 6zelligi ile
kan akimin1 regiile edebilirler. Siliyoretinal arter, optik diskin kenarindan retinaya giris yapan
ve koroidal dolagimdan gelen bir arterdir. Bu arter, eger santral retinal arter tikanirsa

makulanin kanlanmasini saglayabilir (62).
2.1.3.7 Kan-Retina Bariyeri

Di1s ortamdan gelen 1s181n fotoreseptor dis segmentlere ulasirken miimkiin oldugunca
az engeli asarak gelmesi onemlidir. Kan-retina bariyeri, 15181n retinaya ulasirken plazma ile
engellenmesini 6nler. Koryokapiller yatak pencereli endotelden olusur ve biiyiik molekiillerin
koroidal dokuya ¢ikarak Bruch membranindan ge¢gmesine olanak tanir. RPE hiicrelerindeki
zonula occludens baglanti noktalar1 biiyiik molekiillerin retinal dokuya gecisini engeller.
Retinal kapiller agdaki penceresiz endotel biiyilk molekiillerin retinal dokuya ge¢isini

durdurur.
2.2 DIYABETIK RETIiNOPATI

DR, kronik hiperglisemiye bagli olusan retinal dolasimdaki ilerleyici fonksiyon
bozuklugu sonucunda néral retinada gelisen yapisal hasarlardir. DR, tedavi edilme ihtimali
yiikksek olan evrelerde genellikle asemptomatik oldugu icin erken tani biiylik 6nem
tagimaktadir. Bir¢ok iilkede DM insidansinin artiyor olmasi; tanida ge¢ kalindiginda korliige
varabilen komplikasyonlarindan 6tiirii, hem hastalarin durum hakkinda bilgilendirilmelerini

hem de hastalara daha hizli ve zamaninda ulagsmay1 ¢ok 6nemli kilmaktadir.
2.2.1 Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

DR diinya ¢apinda yasal korliiklerin en sik sebebidir (10). Diinya genelinde 40 yas ve
tizerindeki DM hastalarinda DR prevalansi %34,6; gormeyi tehdit edici diizeyde DR
prevalansi ise %10,2 olarak belirtilmektedir (11,12). Yirmi yil i¢inde; tip 1 DM hastalarinin
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neredeyse tiimiinde, tip 2 DM hastalarinin ise yaklasik %60’ da DR bulgular1 goriilmektedir
(13, 23). Yapilan bir ¢aligmada, tip 2 DM tanisindan 11-13 yil sonra retinopati prevalansi
%23 iken; 16 veya daha fazla yil sonra %60 olarak saptanmistir (63).

2.2.2Diyabetik Retinopati Patogenezi

DM, bobrek glomeriilleri ve vasa vasorumlarda olusturdugu mikrovaskiiler anomalilerin
benzerini retinal dolasimda da meydana getirir. Retinal kapiller veya prekapiller endotel
hiicrelerinde glukoz transportu insiilinden bagimsizdir. Hiperglisemi, retinal kapiller ve
prekapiller endotel hiicrelerini dogrudan etkiler. Erken donemlerde damar gegirgenliginde
artis ve kan akiminda degisiklikler goriiliir. Bu durumun sebebi olarak; nitrik oksit gibi
vazodilatatorlerin aktivitesinde diisiis ve anjiotensin II ve endotelin gibi vazokonstriktdrlerin
aktivitelerindeki artis gosterilebilir. Ekstraselliiler matriks anomalileri vaskiiler gecirgenlikte
geri dontligsiiz artiglara yol agar. Doku biiylime faktorii B (TGF-B) gibi biiylime faktorlerinin
salmimi sonucu ilerleyici kapiller okliizyon olusur. Hiperglisemi, endotelyal ve ndronal
biiylime faktorlerinin salinimini inhibe ederek; 6dem, iskemi ve neovaskularizasyona neden

olur (64). Hiperglisemi ile indiiklenen mikrovaskiiler hasar i¢in 4 hipotez ortaya konulmustur.

I.  Artmis poliol yolag: aktivitesi
II.  Tleri glikasyon son iiriinleri
I1l.  Protein kinaz C aktivasyonu

IV.  Artmis heksozamin yolagi aktivitesi

Hiperglisemi, elektron transport zincirindeki elektron dondrlerini artirarak reaktif oksijen
tirevleri seviyelerini artirir ve oksidatif stres olusturarak diyabete bagli endotelyal hasar
olusumuna neden olan olaylar zincirini baglatir. Retinal kapiller agda spesifik olarak
perisitlerin kayb1 ve bazal membran kalinlagsmas1 gozlenir. Bu degisiklikler kapiller okliizyon
ve retinal perflizyonun azalmasina zemin hazirlar. Bunun yaninda endotelyal gecirgenlik

artigina bagli olarak serum sizintis1 ve 6dem olusur (65).

Retina ve RPE’ den salinan VEGF gibi vazoproliferatif ajanlar neovaskularizasyona
neden olur. Hayvan calismalarinda VEGF ekspresyonunun retinopati ciddiyeti ile korele
oldugu belirlenmistir (66). Ayn1 sekilde akéz ve vitreus VEGF konsantrasyonlar1 da DR
ciddiyeti ile iliskilidir (67).VEGF yani sira; TGF-3 ve bag doku biiylime faktorii (CTGF) gibi

vazoaktif sitokinler de salinir. Makrofaj ve kompleman aktivasyonu sonucu nétrofil sayisinda
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artis ve endotelyal hasar olusur. Endotelyal hasar sonucu gecirgenlik artisi olur; lipid ve
protein ekstravazasyonu meydana gelir. Kompleman aktivasyonunun bir baska sonucu olarak
da koryokapiller agda ve Bruch membraninda kalinlasma goriliir. Anlasildigi {izere
inflamasyon DR ve DMO’ de rol oynamaktadir. Bu yiizden uzun siireli makuler 6demde

steroidlere daha iyi yanit alinabildigi bildirilmistir (68).

DR patogenezi giiniimiizde tam olarak aydinlatilamamistir. Hiperglisemiye bagli olarak
gelisen hasarda farkli metabolik yolaklarin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu
metabolik yolaklarin substratlar ve ko-faktorler ile birbiri ile baglantili oldugu diisiiniiliirse

hasara neden olan karmasik bir olaylar zinciri oldugu anlasilabilir.
2.2.3 Diyabetik Retinopati Bulgular:

Hafif ven6z degisiklikler ve retinal mikroanevrizmalar genellikle DR’ nin ilk tespit
edilen bulgularidir. Mikroanevrizmalar, retinal kapillerde goriilen sakkiiler genislemelerdir.
Fundus muayenesinde kiiclik yuvarlak benekler olarak goriiliirler. Endotel hiicrelerindeki
proliferasyona veya perisit hiicrelerinin  apoptozisine baglidir. Fundus floresein

anjiografisinde (FFA) hiperfldresan lezyonlar olarak goriiliirler.

Mikrohemorajiler ¢esitli retinal hastaliklarda goriilebilmektedir. Hemorajilerin klinik
goriinimii hangi retinal seviyede gerceklestigini yansitir. DR’ nin ilk evrelerinde sinir lifi
tabakasindaki kanamalar alev seklinde goriiliir. Bu kanamalar vaskiiler bir sizintiyr isaret
eder. Ilerleyen evrelerde, koyu kirmizi benek tarzinda hemorajiler goriilebilir. Bu tipte
hemorajiler retinanin orta tabakalarindaki bir kanamay1 yansitir ve arteriyoler okliizyona bagh

gelisir.

Endotel hasarina bagli permeabilite artisi; retinal 6dem ve sert eksudalarin olusumuna
yol acar. Sert eksudalar; keskin sinirli olup parlak sar1 renkte izlenir. FFA’ da hipofldresan
goriinimdedir. Retinal 6demin c¢oziilmesinden sonra doku icinde kalan lipoproteinler
kristalize olarak makrofajlara alinirlar. Biriken Kristaller sert eksudalari olusturur. Uzun siireli

eksudalarin zemininde fibrozis gelisebilir ve bu durum koétii prognoza isaret eder.
Makuler 6dem 3 farkli tipte goriilebilir:

I.  Kistoid makula ddemi: Hem hiicre iginde hem de hiicreler arasinda sivi toplanmasidir.

FFA’ da ¢igek seklinde hiperfloresans goriiliir.
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Il.  Diffiiz makuler odem: Sert eksudalarin eslik etmedigi yaygin retinal 6demdir. Hem ig
hem de dis kan-retina bariyerinde hasar mevcuttur.
1. Fokal makula 6demi: Sadece i¢ kan-retina bariyeri bozulmustur. Makuler kalinlik

artis1 ve sert eksudalar goriiliir.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ¢alismasinda tedaviye yon
vermek amacli olarak makuler 6dem klinik olarak anlamli ve anlamsiz olarak
smiflandirmistir. Fovea merkezinden 500 um mesafeye kadar olan alanda sert eksudalar
veya retinal kalinlagsma (Resim 1) ya da fovea merkezinden bir disk ¢ap1 mesafede en az
bir disk ¢apinda sert eksuda veya retinal kalinlagsmaya yol acan 6dem varligi (Resim 2)
klinik olarak anlamli makula 6demi (KAMO) olarak adlandirilir (69). Makula ddemi,

DR’ye bagli en 6nemli gérme kayb1 nedenidir.

Resim 1: Fovea merkezinden 500 pm mesafede sert eksudalar veya retinal kalinlasma
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Resim 2: Fovea merkezinden bir disk ¢ap1 mesafede en az bir disk ¢apinda sert eksuda

Iskemiye bagli olarak gériilen bulgular yumusak eksudalar, intraretinal mikrovaskiiler
anomaliler (IRMA) ve vendz boncuklanmalardir. Yumusak eksudalar, gri renkte kenarlar:
kabarik, atilmig pamuk goriiniimlii plaklardir. Kapiller veya arteriyollerin tikanmasina bagli
goriiliir. IRMA, perfiize olmayan alanlar ile prolifere olan endotel hiicreleri arasindaki
santlardir. Retinal neovaskularizasyonlar genellikle 6nceden IRMA goriilen bolgelerden
gelismektedir. IRMA, dekompanse Kkapiller ve riiptire mikroanevrizmalar intraretinal
hemorajilere neden olurlar. Daha derin retinal tabakalardaki kanamalar noktasal sekilde
gortliir. Venoz dilatasyon, boncuklanma ve loop olusumu retinal venlerin iskelet yapilarindan
bozulmayi isaret eder. Panretinal fotokoagiilasyon ile bu degisimler kontrol altina alinabilir

(70).

Proliferatif retinopati, retinal neovaskularizasyon gelisimi ile karakterizedir.
Genellikle optik diskte veya yakininda (NVD), retinada herhangi bir yerde (NVE) veya iriste
(NVI) neovaskularizasyon goriilebilir. NVD diizensiz bir dantel goriiniimiinde yiizeyden
kabarik bir lezyondur. NVE perfiize olan ve olmayan alan arasinda gelisir. NVE retina 6n
yiizeyinden arka vitreusa dogru ilerler; traksiyona bagli ya da spontan olarak hemoraji

gelisebilir. Hemoraji sonrasinda fibrotik proliferasyon hiz kazanmir. NVI iridokorneal agidan
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baslayarak iris stromasina dogru ilerler. Agidan filtrasyonu engelleyerek neovaskuler glokoma
yol agabilir (70).

Arka hyaloidin retinadan ayrilmadigi durumda, neovaskuler proliferasyon retinanin
hemen Oniinde gerceklesir ve genellikle asemptomatik olarak kalir. Arka hyaloid ayrildiktan
sonra, hemorajiler sinirli kalma egilimini kaybederler ve gérme keskinligi etkileyebilecek
diizeyde yayilabilirler. Arka hyaloid ayrilmasi neovaskuler bir yumakla veya retinal
damarlara sik1 bir tutunma ile karsilasana kadar devam eder. Yeni olusan damarlar iizerinde
vitreus traksiyonuna bagli vitreus hemorajisi gelisebilir. Vitreus kontraksiyonun devam etmesi
halinde veya fibrovaskiiler proliferasyona bagli olarak o6zellikle venlerden de vitreus

hemorajisi gelisebilir (70).

Neovaskularizasyon gelisiminin erken donemlerinde yeni olusan damarlar tek basina
goriiliirken; ilerleyen donemlerde damarlarin gevresinde beyaz fibroz doku geligir. Damar
gelisimi devam ettikge bu dokuda biiyiir ve kontrakte olabilir. Normal retinal dokunun
distorsiyonu ve pargalanmasi vitreus dekolmani ile birlikte olusabilir. Arka vitreus yliziiniin
kontraksiyonu ve fibrovaskiiler proliferasyon traksiyonel retina dekolmanina yol agabilir.
Regmatojen retina dekolmaninin aksine; traksiyonel retina dekolmani konkav ve lokalizedir.
Genellikle ora serrataya ilerlemez. Traksiyonel retina dekolmani retinal yirtiklara da neden
olabilir. Yurtik olusumu sonrasinda, kombine traksiyonel-regmatojen retina dekolmani

gelisebilir (70).
2.2.3.1 Diyabetik Retinopati Tanisi

DM’ li hastalarda, DR tanis1 koymak i¢in kapsamli bir gz muayenesi gereklidir.
Hastanin oykiisiinde; DM siiresi, HbA1C seviyesi, kullanilan ilaglar sorgulanmali; medikal
Oykii (obezite, bobrek hastaliklari, sistemik hipertansiyon, serum lipid seviyeleri, gebelik,
noropati) ve okiiler oykii (travma, diger goz hastaliklari, okiiler enjeksiyonlar, gecirilmis

cerrahi, retinal lazer tedavisi, refraktif cerrahi) detayli alinmalidir (71).

Fizik muayene; gorme keskinligi, yarik-lamba biyomikroskopisi, goéz i¢i basinci
(GIB), pupil dilatasyonu 6ncesi gonyoskopi, optik sinir fonksiyon bozuklugunu arastirmak
icin pupiller inceleme, arka kutup, periferal retina ve vitreusun stereoskopik incelemesi,

makuler 6dem varligi, ciddi PODR bulgulari (genis retinal hemorajiler/mikroanevrizmalar,
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vendz boncuklanma ve IRMA), NVE, NVD, vitreus hemorajisi ve preretinal hemoraji varlig

arastirtlmalidir (71).

Ayrica bazi yardimci testler de tamiya yardimci olarak hastalarin tedavisinde
yonlendirici olmaktadir. Renkli fundus fotograflari, DR taramasinda tekrarlanabilir bir
yontemdir. DR ciddiyetinin belgelenmesinde, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve
gelecekteki muayenelerde tedavi gerekliligini degerlendirmek i¢in karsilastirma amaciyla

kullanilabilir (71).

OKT, vitreoretinal ara yiiz, noéroduyusal retina ve subretinal alanin yiiksek
¢Oziiniirliikte goriintiilenmesini saglar. OKT, retinal kalinlik 6l¢iimii, makuler 6dem takibi,
vitreomakuler gekintilerin ve DMO’ de goriilen diger makuler hastalik formlarinin tespiti igin
kullanilir (72-77). Anti-VEGEF tedavileri degerlendiren genis klinik deneylerde, makuler 6dem
degerlendirmesi ve takibinde OKT; stereoskopik fundus fotograflari ve klinik muayeneden
daha fazla tercih edilmektedir (78-80). Fakat OKT ile dlgiilen retinal kalinlik 6l¢timleri gérme
keskinlikleri ile korele olmayabilir (81,82). OKT’ nin DR i¢in kullanim sikliklar1 asagidaki

Tablo I’ de 6zetlenmistir.

DURUM SIKLIKLA | BAZEN | ASLA
Agiklanamayan gorme kaybin1 degerlendirmede o
Vitreomakuler traksiyon alanlarini belirlemede o

DMO agisindan zor veya siipheli muayenesi olan

hastalar1 degerlendirmede

Makuler kalinlagsmanin diger sebeplerini

arastirmada

Minimal diyabetik retinopatisi olan veya olmayan

hastay1 taramada

Tablo I: Diyabetik retinopatide optik koherens tomografi kullanimi

FFA, DR i¢in kullanilan diger bir tan1 yontemidir. Fakat DM’ 1i hastalarin goz

muayenelerinde FFA rutinde kullanilan bir yontem degildir. FFA, diyabetik makuler

21



kalinlasmay1 diger makuler hastaliklarda ayirt etmede veya agiklanamayan gérme kaybi
varhiginda faydali bilgiler saglar. FFA ile makuler kapiller perfiizyon bozukluklari ortaya
konmaktadir (83). FFA ¢ekimi yapilan birimlerde acil durum yaklasim protokolii olmalidir
(84). FFA’ nin DR igin kullanim sikliklar1 Tablo II” de 6zetlenmistir.

DURUM SIKLIKLA | BAZEN | ASLA
KAMO’niin lazer tedavisini ydnlendirmek o
Aciklanamayan gérme kaybini degerlendirimek o
Siiphelenilen fakat klinik olarak muglak olan ()

retinal neovaskularizayonu belirlemek

Vitreomakuler traksiyon alanlarini belirlemek o

Makuler kalinlasmaya neden olabilecek diger o

durumlar diglamak

Genis kapiller non-perfiizyon alanlarini o
belirlemek
DMO agisindan zor veya siipheli muayenesi olan o

hastalar1 degerlendirmede

Minimal diyabetik retinopatisi olan veya olmayan o

hastay1 taramada

Tablo I1: Diyabetik retinopatide fundus fléresein anjiografi kullanimi

Ultrasonografi, vitreus hemorajisi ve retina degerlendirmesini engelleyecek derecede
ortam bulaniklig1 olan hastalarda degerli bir tam1 yontemidir. Vitreoretinal traksiyonlarin

boyutunu ve ciddiyetini degerlendirmede yardimeidir (71).
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2.2.4 Diyabetik Retinopati Siniflamasi

ETDRS c¢alismasina gére DR ’nin siiflandirilmasi su sekildedir (74);

Hafif ve Orta Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) (zemin DR);Dort

kadrandan daha az alanda goriilen mikroanevrizmalar, nokta veya ¢izgi seklindeki

retina ici kanamalar ve sert eksudalar mevcuttur (Resim 3). Bir yilda hafif NPDR’de
Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) gelisme riski %5, orta NPDR’de ise %12-
27°dir (86).

Resim 3: Hafif ve orta nonproliferatif diyabetik retinopati

Ciddi NPDR (pre-PDR); Dort kadranda gorillen yaygmm kanama ve
mikroanevrizmalar, iki veya daha fazla kadranda goriilen ven6z boncuklanmalar, bir
veya daha fazla kadranda goriilen IRMA’lar mevcuttur (Resim 4). Bir yilda PDR
gelisme riski %75’tir (86).
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Resim 4: Ciddi nonproliferatif diyabetik retinopati

PDR; Diskte neovaskularizasyon, retina neovaskularizasyonu, preretinal veya vitreus
ici  kanamalar, fibrovaskiiler proliferasyon, iris ve iridokorneal acida
neovaskularizasyon goriilmektedir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden c¢ikip
dogrudan vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler yada retinal dolagimin
herhangi bir yerinden ¢ikip arka vitreus ylizeyinde parsiyel arka vitreus dekolman
boyunca gelisebilirler (Resim 5). Yeni damar olusumuna fibroblastlar ve glial
hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku PDR’nin predominant komponenti haline

gelmektedir (86).
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Resim 5: PDR

a. VYiiksek riskli DR; Optik disk alaninin 1/4-1/3 biiyiikligiinde NVD, optik disk
alaninin 1/4’ den daha kiigiik NVD ile birlikte yeni vitreus veya preretinal
hemoraji veya optik disk alaninin 1/2’ ne esit veya daha biiylik alanda NVE ile
birlikte yeni vitreus veya preretinal hemoraji olarak tanimlanir. Yiiksek riskli
proliferatif DR olan hastalara acilen panretinal fotokoagiilasyon (PRP)
yapilmalidir. Bu 0Ozelliklere uyan ve tedavi edilmeyen hastalarda 5 yil

icerisinde ciddi gérme kayb1 gelisim riski yiiksektir (86).

Oftalmologlar arasinda iletisimi kolaylagtirmak i¢in; klinik bulgulara dayanarak
diyabetik retinopati hastalik ciddiyet 6lgegi olusturulmustur. Bu 6lgek ETDRS ile belirlenmis
olan diyabetik retinopati siniflamasina ve klinik deneyler ile epidemiyolojik calismalardan
elde edilen verilere dayanmaktadir (87). DR hastalik ciddiyet 6l¢egi Tablo III” te, uluslararasi
klinik diyabetik makuler 6dem hastalik ciddiyet 6l¢egi Tablo IV’ te zetlenmistir.

25



Hastalik Ciddiyet Seviyesi Dilate Oftalmoskopide Goriilebilir Bulgular

Goriiniir retinopati - Anomali -

Hafif Proliferatif Olmayan Sadece mikroanevrizmalar

Diyabetik Retinopati (PODR)

Ilimli(orta) PODR Sadece mikroanevrizmalardan fazla fakat ciddi PODR az

Ciddi PODR

Amerika Birlesik Devletleri | Asagidakilerden herhangi biri (4-2-1 kurali)veya proliferatif
retinopati bulgusu olmamasi

tanimi

o Ciddi intraretinal hemorajiler ve her dort kadranda
mikroanevrizmalar

e ki veya daha fazla kadranda belirgin vendz
boncuklanma(beading)

e Bir veya daha fazla kadranda ilimli IRMA

Uluslararasi tanim Asagidakilerden herhangi biri ve proliferatif retinopati bulgusu
olmamasi

e Her 4 kadranda da 20’den fazla intraretinal hemoraji

e ki veya daha fazla kadranda belirgin vendz
boncuklanma(beading)

e Bir veya daha fazla kadranda belirgin IRMA

PDR Asagidakilerden biri veya hepsi

e Neovaskularizasyon

e Vitreus/preretinal hemoraji

Tablo I11: Diyabetik retinopati hastalik ciddiyet 6lgegi ve uluslarasi klinik diyabetik
retinopati hastalik ciddiyet 6lgegi
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Onerilen Hastalik Ciddiyet Seviyesi Dilate Oftalmoskopide Goriilebilir Bulgular

Goriilebilir diyabetik makuler 6dem yok | Arka kutupta goriilebilir retinal kalinlasma veya sert
eksuda yok

Goriilebilir diyabetik makuler 6dem var | Arka kutupta baz1 goriilebilir retinal kalinlasma veya sert
eksuda

Eger diyabetik makuler édem mevcutsa, asagidaki gibi siniflandirilabilir:

Diyabetik makuler 6dem var o Hafif diyabetik makuler 6dem: Arka kutupta
fakat makula merkezinden uzakta biraz retinal
kalinlagsma veya sert eksudalar

e Orta diyabetik makula 6demi: Arka kutupta
makulanin merkezine dogru ilerleyen fakat
merkezi tutmayan retinal kalinlasma veya sert
eksudalar

o Ciddi diyabetik makula 6demi: makulanin
merkezini de tutan retinal kalinlasma ve sert
eksudalar

Tablo 1V: Uluslararasi klinik diyabetik makuler 6dem hastalik ciddiyet 6lgegi
2.2.5 Diyabetik Retinopati Gelisimi icin Risk Faktorleri

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’ nda siki kan glukozu kontroliiniin 1
yillik retinopati progresyonunu %21 azalttigi bildirilmistir (88). Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar Denemesi’ nden elde edilen verilerde, HbAlc seviyesindeki her %1’ lik
diisiisin DR insidansim1 %28 azalttigi goriilmektedir (89). DM olan hastalarda DR
farkindaligini arastirmak i¢in yapilan ¢alismada; DR bulgusu olan hastalarin %83’ {iniin bu
durumun farkinda olmadig1 tespit edilmistir (90). Eslik eden proteiniiri, artmis kan {ire azotu
ve mikroalbliminiirinin retinopati i¢in prediktif degeri vardir. Hipertansiyon da DRP ig¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. DM i¢in kullanilan bazi ilaglarla DR ve diyabetik makuler
odemde (DMO) kétiilesme bildirilmistir. Glitazonlar ile tedavi olan hastalarda DMO’ de
artmis risk goriilmistiir (91).

Saglikl bir diyet ve diizenli egzersiz esliginde kilo kontroliinii igeren yasam tarzinin
DM gelisim riskini azalttig1 bildirilmistir (92). Gorsel komplikasyonlarin gelisir gelismez

tedaviye baslanmasi; kalici gérme kaybi riskini azaltmakta ve saglik harcamalarinda ciddi

27




tasarruf saglanmasina imkan sunmaktadir. Komplikasyonlar1 oOnleyebilmek icin diizenli

araliklarla g6z dibi muayenesi onem arz etmektedir.

DR gelistikten sonra ise kan glukozunun kontrolii progresyon agisindan biiylik 6nem
tasir. Kan glukozunun takibi HbA1C ile yapilmaktadir. Yapilan bir¢cok ¢alismanin sonucunda;
kan glukozu, serum lipid seviyeleri ve kan basincinin kontrolii de progresyon iizerine etKili
faktorler olarak belirlenmistir. ETDRS calismasinda giinde 650 mg asprin kullaniminin
diyabetik retinopati progresyonu {iizerine etkisi olmadigi bildirilmistir (93). Ayrica PDR
bulgular1 olan hastalarda vitreus hemorajisinin ciddiyeti ve siiresi lizerine asprinin bir etkisi

olmadig1 saptanmustir (94).
2.2.6 Diyabetik Retinopati Taramasi

Etkili bir tarama programi, yillik takip edilebilecek hastalar ile tedavi veya yakin takip
icin oftalmologa yonlendirilmesi gereken hastalar1 belirleyebilmelidir. Yapilan bazi
caligmalarda, dilate veya dilate edilmeden ¢ekilen dijital retinal goriintiilerle diyabetik
retinopatiyi erken tespit edebilen etkili bir tarama programi olusturulabilecegi bildirilmistir
(95-98). OKT, DMO tanist igin yeni bir tan1 modalitesi ortaya c¢ikana kadar en etkili ve
duyarli yontemdir (99) .

Cesitli iilkelerde DR’ ye bagli korliikleri azaltmak amaciyla tarama programlari
baslatilmigtir. St Vincent Deklarasyonu ile Avrupa genelinde DR iliskili korliikleri bes yil
icerisinde 1/3 oraninda diisirmek hedeflenmistir (100). Amerikan Oftalmoloji Akademisi
(AOA) DR tarama ve tedavisini igin Diabetes 2000 programini baglatmigtir (101). Tarama
yontemleri sistematik ve opurtiinistik (firsatg1) tarama olarak ikiye ayrilir. Firsatg1r tarama
sporadiktir. Tarama doktor tarafindan Onerilir veya hasta kendisi tarama yaptirmak i¢in
bagvurur. Risk altindaki tiim topluma ulagsmak zordur. Sistematik taramada ise, risk altindaki
toplumun her bireyi ile temas kurulup, hastaya tarama oOnerilmesidir. Ornegin, DR igin
sistematik taramada hedeflenen toplumdaki tiim DM’ lu bireylere ulasip kayit olusturduktan
sonra, hastalar ile iletisimin devamliliginin korunmasi gerekmektedir. Wilson ve Jungner

tarafindan tanimlanan klasik tarama kriterleri asagida belirtildigi sekildedir (102):

e Toplumda hastalik siklig1 yiiksek onemli bir saglik problemi olmalidir (1:20,000°den
daha sik)

e Patolojik durumun dogal seyri yeterince anlasilmalidir
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e Erken asamalarinda taninabilir olmalidir

e Uygun bir test prosediirii olmalidir

e Test toplumun tiim popiilasyonunu kapsamalidir

e Testin tekrarlanacak araliklari net bir sekilde tespit edilmelidir

e Etkin bir tedavisi olmalidir

e Kesin tan1 imkani olmalidir

e Hangi hastalarin tedavi edilecegine yonelik mutabakata varilmig bir yontem olmalidir

e Test maliyet-yarar oran1 ekonomik olarak dengeli olmalidir

DR i¢in onerilen ilk muayene zamani Tip 1 i¢in tanidan bes yil sonra iken Tip 2 i¢in
tan1 aninda olarak Onerilmektedir (23-25). DR taramasindaki ilk muayenede dilate fundus
muayenesini de iceren kapsamli bir g6z ve gérme yollar1 sistemi muayenesi yapilmali ve elde

edilen bulgular 151¢1nda en az yilda bir defa kontrol 6nerilmelidir (101,103,104).
2.2.6.1 Diyabetik Retinopati Tarama Yontemleri

Muayene i¢in direk oftalmoskopi, dilate stereoskopik fundoskopi, fundus fotograflar:
ve son zamanlarda yayginlasan genis acili dijital goriintiileme gibi yontemler mevcuttur.
Dijital goriintiilemeler midriyazis esliginde ya da midriyazis olusturulmadan yapilabilir.
Midriyazis olusturmadan fundus goriintiisii alabilen kameralar, dilatasyon gerektirmemek ve
retinanin biiyiik bir boliimiiniin incelenmesine imkan saglamak gibi avantajlara sahiptir. Fakat
katarakt gibi medya bulaniklig1 yapabilen kosullarda, elde edilen fundus fotografi hastanin
DR agisindan evrelenmesi igin yeterli olmayabilir (105). Daha fazla zaman gerektirmesi,
diisiik bir ihtimal de dahi olsa akut a¢1 kapanmasini tetikleyebilmesine ragmen; DM’ li
hastalarda sik goriilen katarakt gibi medya opasitelerinin goriintii kalitesine etkisini azaltmak
i¢cin dilatasyon ile ¢ekilen ETDRS standart 7 alan renkli fundus fotograflama, altin standart
fotograflama yontemidir. Yarik-lamba biyomikroskop ile fundus muayenesi klinik altin
standart yontem olarak kabul edilmesine ragmen biiyiik dl¢ekli taramalarda uygulanabilir bir

yontem degildir (106).

Cesitli calismalarda tek alan ve iki alandan DR taramasi igin ¢ekilmis retinal
fotograflar 7 alan standart fotograflar ile karsilastirilmistir (107,108). Standart 7 alan
fotograflarina gore tek alan ve iki alan retinal fotograflarin sirasiyla duyarlihigi %74 ve %86,

Szgiilliigii ise %92 ve%95 olarak tespit edilmistir. Yakin zamanda ultra genis agili (100°-
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200°%) fundus goriintiilerinin pupil dilatasyonu yapilmadan elde edilebilir hale gelmistir. Bu
sayede; zaman tasarrufu, hastalik tespitinde artis ve incelenemeyen fotograf oraninda
azalmalar gorilmistiir (109,110). Bu avantajlarinin yaninda; ultra genis ac¢ili fundus
gorlntiilemesinde elde edilen goriintiiler, geleneksel fundus fotograflar1 kadar kaliteli
olmamakta ve renklerde distorsiyon goriilebilmektedir. Bu sekilde goriintii alan sistemler
maliyet acisindan da klasik fundus kameralara gore dezavantajlidir. Son zamanlarda
kullanilan bir diger teknik ise cep telefonu kamerasi ve bir lens yardimiyla diisiik maliyetle

fundus goriintiilerinin elde edilmesidir (111).
2.2.7 Diyabetik Makula Odemi ve Optik Koherens Tomografi

OKT, biyolojik dokulardan mikron ¢oziinirliigiinde tomografik kesitler alarak
goriintlileme yapabilen goriintiileme ve tant yontemidir. Dokulara gonderilen ve farkli
tabakalardan geri yansiyan yaklasik 800 nm dalga boyundaki infrared 1s1gin yansima ve
gecikme zamanini ve siddetini Olgerek dokularin ve patolojik olusumlarin yiiksek

¢ozliniirliklii kesit goriintiilerini sunan bir cihazdir. (112).

OKT teknolojik olarak bir parsiyel koherens interferometredir. Koherent 1s1k terimi
tek dalga boyundaki 15181 tanimlamaktadir. Parsiyel koherent 151k ise dar bir aralikta farkli
dalga boyundaki 1sin demetini igermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 1sik,
superluminesent diod laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalgaboyundaki kizilGtesi
lazer 1sigidir. SLD cihazindan gonderilen ~800 nm dalga boyundaki 1s1k goze
yonlendirilmekte, bu sirada 11k, 151n ayirict olarak adlandirilan yar1 saydam bir aynadan
gecmektedir. Bu aynada 15in demeti ikiye ayrilarak yarisi dedektore mesafesi bilinen ve bu
mesafe degistirilebilen bir referans aynasina, diger yarisi ise goze gonderilmektedir. Goze
giden Ol¢iim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku katmanlarmin yapisina bagh olarak farkli
siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye donmektedir. Referans aynasina
giden g1k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak
dedektore ulasir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarin sayisi1 kadar yansima igeren 1s1k
sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek referans

151k sinyali ile interferometrede birlestirilir (112).

Referans aynasmin mesafesi degistirilerek dokudan yansiyan 1518 yapisi

degerlendirilir, bir yazilim programi araciligiyla yansima gecikmeleri mesafe birimlerine

30



doniistiiriiliir. Dokularin reflektivitesi ise yanstyan 1s181n siddetini belirler. Boylece ultrasonun
A dalgasma benzeyen bir goriintii elde edilir. Dairesel veya diiz ¢izgi seklinde dokuya
gonderilen 128-512 arasinda degisen sayida ol¢iim 15181 ile elde edilen A-tarama cizgiler yan

yana getirilerek B-tarama ultrason goriintiisiine benzer bir kesit goriintiisii elde edilir. (113).

Son donemlerde piyasa ¢ikan fourier-domain OKT cihazlarinda ise (ileri derecede
yiiksek ¢oziiniirliiklii OKT (UHR-OKT)) ise ¢Oziiniirlikk 5 um diizeyine diistiriilmiistiir. Time-
domain (zaman zeminli) OKT’ yi Fourier-domain (spektral zeminli) OKT’ den ayiran iki
parametre hiz ve ¢oziliniirliiktiir. Time-domain OKT sistemleri, retinanin farkli tabakalarinin
yansimalarini 6lgmek icin referans aynanin mekanik hareketine bagli olarak calisir. Bu
nedenle saniyede sadece 400 A-tarama yapabilir. Buna kargin Fourier—Domain OKT, sabit bir
referans aynasi ve retinanin tiim tabakalarindan es zamanli goriintii bilgisi almak i¢in yiiksek
kapasiteli bir spektrometre kullanir. Bu da saniyede 26 000 A-taramaya esdeger bir goriintii
elde edilmesini saglar. Fourier-Domain OKT’nin Time-Domain OKT’ ye ikinci tstiinligii
olusturdugu goriintiilerin ¢oziiniirliigiidiir. Iki sistemde SLD 1s1k kaynag: kullanir. Ancak
Fourier-Domain OKT’ nin daha genis spektral bandi, Time-Domain OKT cihazlar ile elde
edilenden iki kat daha detayli kesitsel goriintii saglar. Ultra yiiksek ¢oziiniirlik OKT, her bir
retinal tabakanin, fotoreseptorlerin detayina kadar goriintiilenmesine olanak saglar. Fourier-
Domain OKT’nin yiiksek tarama hizi, Time-Domain OKT sistemlerinde goriintii
bozulmalarina neden olan hareket artefaktlarin ¢ogunu ortadan kaldirir. Tarama hizinin
artmast gorlntiiniin, géz hareketlerinden en az etkilenmesi yani artefaktlarin olugsmamasi
acisindan en Onemli avantajlarindan biridir. Yiiksek hizli ¢ekim yapabilmek 3 boyutlu
goriintiilemenin de oniinii agmistir. Hastalarin gozlerinin biiyiitiilmeden ¢ekim yapilmasi da

avantaj saglamaktadir (113).

Ultrasonografide goriintliniin ekosundan bahsedilirken, OKT’de reflektivite soz
konusudur. Isig1 geriye giiglii bir bicimde yansitan dokular OKT’de giiclii 151k sinyali
verirler ve hiperreflektif olarak degerlendirilirler (retina pigment epiteli gibi). Isig1 geriye
yansitma Ozelligi diisiik olan vitreus gibi dokular ise hiporeflektif olarak degerlendirilirler.
Retina sinir lif tabakasi da hiperreflektiviteye sahip oldugu icin OKT’ de sinirlar1 ve kalinligi
giivenilir bir sekilde saptanabilmektedir. OKT de goriintiiler B mod ultrasonda oldugu gibi gri
tonlarinda elde edilebildigi gibi, maviden kirmiziya gokkusagi tonlarinda yalanci bir

renklendirme yapilarak da verilebilir. Yalanci renklendirme ile doku katmanlar1 birbirinden
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daha iyi ayirt edilebilmektedir. Burada hiperreflektif dokular (Retina Sinir Lifi Tabakasi
(RSLT), RPE, fotoreseptor tabakasi gibi) kirmizi ile hiporeflektif (vitreus, retina dis niikleer
tabakas1 gibi) veya 15181 absorbe eden dokular (kan damarlari, hemoraji gibi) ise mavi-siyah
renk tonlar1 ile yansitilmakta, reflektivitesi bu iki u¢ nokta arasinda yer alan doku katmanlari

ise kirmiz1 ile mavi arasindaki diger gokkusagi renkleriyle ifade edilmektedirler (113).

OKT’de goriintii kalitesini ifade etmede ilk ¢ikan cihazlarda sinyal/giiriiltii, Fourier-
Domain sistemlerde ise sinyal giicli gdstergesi terimiyle gosterilmektedir. OCT ile elde edilen
goriintlilerin vedlgiimlerin glivenilir oldugunu kabul edebilmek i¢in bu oranin 30 veya

tizerinde olmasi gerekmektedir (Maksimum 100 tizerinden degerlendirilmektedir) (113).

OKT retina kalinligi, retinal kalinlagmanin yayginligi, makuler sinir tabakasinin hacmi
ve vitreoretinal yiizeyin yapisi hakkinda detayl bilgi sunabilir. Retinal kalinlik 6l¢timleri yas
ve refraktif hata derecesinden etkilenmemektedir. FFA’ dan farkli olarak sizintinin i¢ veya dis
kan-retina bariyerindeki bozukluktan kaynaklanip kaynaklanmadigi anlasilmaz. Bununla
birlikte vitreomakuler ara yiizey bozukluklarma bagli gelisen DMO tanisinda OKT, FFA’ dan
stlindiir (113).

DMO, OKT ile elde edilen morfolojik paternlerine gére dért grupta incelenebilir. Bu
gruplar tek baslarina veya birlikte goriilebilmektedir. Bunlardan en yaygin olanmi diffiiz retina
kalinlagmasidir (DRK) (%88).Retina siingere benzer bir sekilde kalinlasmistir ve bu alanlar
normal retinaya gore hiporeflektif goriiniimdedir. Diffiiz retinal kalinlasma DMO’ i
hastalarin %88-100> de goriilmektedir. Diger bir patern Kistoid makuler demdir (KMO)
(%44-47) ve i¢ yansiticiligi olmayan intraretinal ovoid veya kistoid alanlar ile ve bu alanlari
birbirinden ayiran hiperreflektif septalarla karakterizedir (Resim 6). DMO, OKT’de serdz
retina dekolmani (SRD) (%3-31) seklinde ortaya ¢ikabilir. SRD’de, nérosensoryel retina ile
RPE arasina yansiticilig1 olmayan sivi birikmektedir (Resim 6). OKT’ de fokal, yay benzeri
bir elevasyon seklinde izlenir. SRD’ nin arka sinirinda fagosite edilmemis fotoreseptor dis
segmentlerinin olusturdugu hiperreflektif tipik bir goriintii izlenir. Vitreomakuler yiizey
anomalileri (VMA) de DMO’de OKT’de goriilebilen bir patern olarak (%14-16) karsimiza
¢ikmaktadir (Resim 7). Epiretinal membran (ERM) gibi retina i¢ yilizeyinde hiperreflektif bir
bant olarak goriilebilecegi gibi, yine hiperreflektif vitromakuler traksiyon seklinde de
izlenebilmektedir. Persistan DMO olan hastalarda VMA goriilme siklign %52-67" lere kadar
cikabilmektedir (114).
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Resim 6:Kistoid makula 6demi ve seroz retina dekolmani

Resim 7: Vitreomakuler yiizey anomalisi

Tedavi yaklagimi i¢in Oncelikle var olan makuler 6demin klinik olarak anlamli olup
olmadigina karar verilmelidir. Bunun iginde retinanin farkli bolgelerinin OKT kalinlik

degerleri bilinmelidir. Fovea merkezinde 230 um ve {istii, periferinde ise 290 um ve isti
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o6dem olarak kabul edilir. Foveal fiksasyonu olmayan hastalarda OKT analizlerinde elde
edilen veriler gilivenilir degildir (114). Merkezi zon, retinal haritanin bir mm ¢apindaki
merkezi bolgeyi ifade eder. Perifoveal ve periferik bolgeler, merkezi bir mm c¢apindaki
bolgenin disindaki alanlar1 ifade eder. Her bir halka sirasiyla bir, ii¢, alti mm ¢apindadir ve
ETDRS’nin KAMO simiflandirmasina uyar. Merkezi bir mm’lik bdlgenin kalinliginin 300 pm
velveya 1-3 mm’lik alanda retinal kalinligin > 320um olmast KAMO olarak degerlendirilir
(114).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif olarak gergeklestirilen ¢alismamizda; Endokrinoloji polikliniginde Diabetes
Mellitus tanist 6nceden konulmus ve takip edilen veya yeni tan1 konulmus hastalardan daha
onceden DR igin tedavi almamis olan ve fundus incelemesini engellemeyecek diizeyde medya
bulanikligi olan 150 hasta dahil edildi. Daha 6nceden DR igin tedavi almis hastalar, DR
disinda retinal hastalifi olanlar, arka segment cerrahisi Oykiisii olan hastalar, fundus
degerlendirmesini engelleyecek diizeyde ortam bulanikligi olan hastalar c¢alismaya dahil

edilmedi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ka¢ yildir DM hastasi olduklar, DM tedavisi igin
kullandiklar1 ilaclar ve kullanim siireleri, son ii¢ ay icerisinde Ol¢iilmiis olan HbAIC
seviyeleri, ek sistemik hastaliklar1 sorgulandi. Snellen eseline gore diizeltilmis en iyi Gorme
Keskinlikleri (GK), goz i¢i basinglari, 6n segment bulgulari, dilate fundus muayenesinden
elde edilen bulgular tek bir hekim tarafindan; ETDRS protokoliine uygun ¢ekilmis renkli
fundus fotograflar1 ve OKTgekimleritek bir teknisyen tarafindan kaydedildi.

Fundus dilatasyonu icin %0,5’lik tropikamid, %1’lik siklopentolat ve 9%2,5’luk
fenilefrin 5” er dakika arayla damlatildi. Otuz dakika sonra +90 D bir lens yardimiyla yapilan
fundus muayenesi sonucunda DR bulgular1 tek bir hekim tarafindan not edildi. DR igin
Uluslararas1 Klinik Hastalik Ciddiyet Olgegi (76) esas alinarak evreleme yapildi. Dilate
fundus muayenesini takiben FFA ve OKT konusunda deneyimli tek bir teknisyen tarafindan
tim hastalarin renkli fundus fotograflar1 Kowa VX-20 (Kowa Company, Ltd, Aichi, Japan)
cihazi ile ETDRS protokoliine uygun bir sekilde ¢ekildi. ETDRS protokoliine uygun ¢ekim
yapilabilmesi i¢in kullanilan cihazin 30° veya 35° bliylitme ayar1 olan cihaz kullanilmalidir.
Standart alanlar tarif edilirken fundus kamerasindaki goriintiiniin ortasinda bir art1 isareti
kilavuz alinir. Alan 1, art1 isareti optik diskin tam merkezindeyken ¢ekilen fundus fotografinin
icerdigi alan olarak tarif edilir. Alan 2 makulay1 igerir ve Alan 1 gekildikten sonra fundus
kamerasi hafif¢e temporale dondiiriilerek makulay1 iceren Alan 2 ¢ekimi yapilabilir. Alan 3
makulanin temporalini icerir. Bu alanin ¢ekimini yapabilmek i¢in gorlintiiniin nazal kenar1
makulay ikiye ayiracak sekilde fundus kamerasiin konumlandirilabilir (Resim 3). Alan 4 {ist
temporal bolgeyi igerir. Fundus kamerasindaki goriintiiniin alt sinir1 optik disk {ist sinirinda
cekilen hayali cizgiye; nazal sinir1 ise optik disk ortasindan ¢izilen hayali vertikal cizgiye

teget gectiginde kameradaki goriintiiniin icerdigi alandir. Alan 5 alt temporal bolgeyi igerir.
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Fundus kamerasindaki goriintiiniin iist siir1 optik disk alt sinirinda g¢ekilen hayali ¢izgiye;
nazal sinirt ise optik disk ortasindan ¢izilen hayali vertikal c¢izgiye teget gectiginde
kameradaki goriintiiniin icerdigi alandir. Alan 6 {ist nazal bdlgeyi igerir. Fundus
kamerasindaki goriintliniin alt sinir1 optik disk {ist sinirinda ¢ekilen hayali ¢izgiye; temporal
smirt ise optik disk ortasindan ¢izilen hayali vertikal cizgiye teget gectiginde kameradaki
goriintiiniin icerdigi alandir. Alan 7 alt nazal bolgeyi icerir. Fundus kamerasindaki goriintiiniin

st siirt optik disk alt simirinda ¢ekilen hayali ¢izgiye; temporal smiri ise optik disk

ortasindan ¢izilen hayali vertikal ¢izgiye teget gectiginde kameradaki goriintiiniin icerdigi

alandir (Resim 3,4).

Resim 9: Sag g6z i¢in sagdan sola Alan 1,2,3
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Resim 10: Sag ve sol goz igin Alan 4,5,6,7

Cekilen fundus fotograflari, hastalarin muayenesini yapan hekim tarafindan hasta

toplama siireci bitiminde hastalarin isimlerine kor bir sekilde degerlendirildi.
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Ayni teknisyen tarafindan Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA)
cihazi ile tlim hastalara los aydinlik bir ortamda, OKT cihazinin iginde gordiikleri yesil renkli
hedefe bakarken Macular Cube 512x128 protokolii ile ¢ekim yapildi. Yapilan ¢ekimlerin
sinyal giiciiniin en az 7/10 olmasina dikkat edildi. Bu ¢ekimlerden; merkezi retinal kalinlik

degerleri, kiip voliimii ve ortalama kiip kalinlig1 kaydedildi.

HbAlc degerlerine hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlarindan ulasildi. Hastalarin
muayene sonucunda elde edilen DR bulgulari ile sadece fundus fotograflarina bakilarak elde
edilen DR bulgulan karsilastirildi. DMO tespiti igin referans yontem olan OKT ile klinik

muayenede DMO tespit edilen olgular arasindaki uyum incelendi.

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences 17° (SPSS) programi
kullanildi. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima uygunlugu Kolmogrov Simirnov
testi ile incelenmis olup; normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik
yontemler, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde parametrik olmayan
yontemler kullanilmistir. Bagimsiz ikili gruplarin, gruplar arasi karsilastirilmasinda ‘Mann
Whitney U’ testi kullanilmistir. Kantitatif verilerin birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek
icin ise ‘Spearman Rho’ ve ‘Pearson Correlation’ kullanilmigtir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise ‘Pearson Chi-square’ testi kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda
ortalama + std ve medyan aralik (maksimum-minimum) degerler seklinde ifade edilmistir.
Kategorik veriler say1 (n) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde
incelenmis olup p degeri 0,05’ten biiyiik ise anlamsiz, 0,05’ten kiiclik ise anlamli kabul
edilmistir. Kantitatif verilerin birbiriyle olan korelasyonlarin1 incelemek i¢in ise Spearman
korelasyon analizi kullanilmistir. DR seviyelerinin yontemler arasi uyumu c¢apraz tabloya
aktarildi. Kappa degerleri hesaplandi ve Landis ve Koch siniflandirmasina gére yorumlandi

(0-0.20, zayif; 0.21-0.40, diisiik; 0.41-0.60, orta; 0.61-0.80, 6nemli; 0.81-1.00, miikemmel).

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza 150 olgunun 292 gozii dahil edildi. 142 olgunun her iki gozii, sekiz
olgunun ise tek gozii incelendi. Calismaya dahil edilen olgularin ortalama yas1 61,71£8,85 idi.
Olgularmn 79’ u (%52,6) kadin, 71 i (%47,4) ise erkekti. Olgularin ortalama DM siiresi
12,02+7,2 y1l ve son 3 ay igerisinde Olgiilen HbA1C ortalama degeri %6,96+1,27 olarak
bulundu. Olgularin 78(%82)’ i oral antidiyabetik ajan kullanirken, 72(%48)’ si insiilin
kullanmaktaydi. Tiim olgularin Snellen eseline gore ortalama en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri (EIDGK) 0,64+0,30, pndmatik tonometre ile Slgiilen GIB’ leri 15,36+2,90
mmHg olarak 6l¢iildi (Tablo V).

Goz Ici ) Santral
o Gorme Diyabet .
DR Ciddiyeti Yas (yil) Basinci Retinal HBAL1C(%0)
Keskinligi Siiresi(yil)
(mmHg) Kalinhik(um)
Yok Ortalama 59,63+7,89 0,84+0,22 16,03+2,8 8,97+7,08 257,88+30,3 6,47+1,26
N:76 % %26,0 %26,0 %26,0 %26,0 %26,0 %26,0
Hafif Ortalama 64,42+8,23 0,68+0,28 15,88+3.,4 12,50+6,8 |290,71+81,14| 6,96+1,28
N:76 % 26,0% 26,0% 26,0% 26,0% 26,0% 26,0%
Orta Ortalama 63,16+8,05 0,55+0,27 14,48+2 .45 11,66+6,76 |311,95+1009 | 7,22+1,15
N:44 % 15,1% 15,1% 15,1% 15,1% 15,1% 15,1%
Agar Ortalama 60,99+10,46 | 0,51+0,31 14,91+£2.67 14,19+7,.31 |271,36+82,26 | 7,08+1,12
N:78 % 26,7% 26,7% 26,7% 26,7% 26,7% 26,7%
. . Ortalama 58,28+5,92 | 0,46+0,31 14,39+1,97 | 15,28+6,11 |[335,06+115,1| 7,31%1,67
Proliferatif
N:18 % 6,2% 6,2% 6,2% 6,2% 6,2% 6,2%
Toplam Ortalama 61,69+8,85 0,64+0,3 15,36+2,9 12,08+7,23 | 282,93+80,7 6,92+1,27
N:292 % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo V: Tiim olgularin genel bilgileri

Olgularin DR evrelerini belirlemek icin yapilan stereoskopik fundus muayenesinde;
76 gozde (%26) DR bulgusu saptanmadi. Hafif PODR 76 olguda (%26), orta PODR 44
olguda (%15,1), agir PODR 78 olguda (%26,7) ve proliferatif DR 18 olguda (%6,2) saptandi.
DR evrelemesi i¢in ETDRS protokoliine gore c¢ekilen fundus fotograflar1 incelendiginde 79
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gozde (%27,1) DR bulgusu saptanmazken, hafif PODR 81 olguda (%27,7), orta PODR 50
olguda (%17,1), agir PODR 68 olguda (%23,3) ve proliferatif DR 14 olguda (%4,8) saptandi.
Fovea merkez alinarak c¢ekilen ETDRS protokoliindeki Alan 2 fotograflarindan elde edilen
bulgulara gore ise 98 gozde (%33,6) DR bulgusu saptanmadi. Hafif PODR 84 olguda
(%28,8), orta PODR 52 olguda (%17,8), agir PODR 48 olguda (%16,4) ve proliferatif DR 10
olguda (%3,4) saptandi. Bu verilerin uyum analizinde stereoskopik fundus muayenesi ile

ETDRS protokoliine gore cekilen fundus fotograflarindan elde edilen bulgularin uyumu

istatistiksel olarak incelendiginde Kappa degeri 0,78 olarak bulundu. Bu deger iki yontem

arasinda DR evrelemesi acisindan onemli derecede uyumu gosterdi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001, Tablo V1).

Klinik Muayene Evre

Toplam
Yok Hafif Orta Agir Proliferatif

Yok %(Say1) %90,8(69) | %10508) | %45(2) | %00) | %00) | %27.179)

EToRs | Hafif %(Say1) %0.2(7) | %81,6(62) | %159(7) | %64() | %00) | %27,7(81)
Fundus | Orta %(Say1) %00) | %7.96) | %77,334) | %103@) | %1112) | %17,.1(50)
Foto Bvre sy %(Say1) %00) | %00) | %23(1) | %8335 | %11,12) | %233(68)
Proliferatif|  %(Say) %00) | %00) | %00) | %o00) | %77.8(14) | %48(14)

Toplam %(Say1) 100,0(76) | 100,0(76) |9100,0(44) [ %100.0(78) | 100 0118) | 96100,0(262)

TabloVI: Diyabetik retinopati ciddiyetinin klinik muayene ve ETDRS fundus fotograflari

bulgularina gore ¢apraz tablosu

Stereoskopik muayene ile ETDRS protokoliindeki Alan 2 fundus fotografindan elde

edilen bulgularin yapilan uyum analizinde Kappa degeri 0,54 olarak bulundu. Bu deger iki

yontem arasinda DR evrelemesi acisindan orta derecede uyumu gosterdi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001, Tablo VII).
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Klinik Muayene Evre

Toplam
Yok Hafif Orta Agir Proliferatif

Yok %(Sayr) 9%90,8(69) | %35,5(27) | %452) | %,0(0) %,00) | %33,6(98)

Alan 2 | Hafif %(Say1) 9%9,2(7) | %63,248) | %47,7(21) | %1038) | %,00) | %288(84)
Fundus | Orta %(Say1) %,00) | %13(1) | %47,7(21) | %34,6(37) | %16,7(3) | %17.8(52)
FotoBvre| o0y %(Say1) %,0(0) %,000)  [%,0(0) 955,1(43) | %27,8(5) | %16,4(48)
Proliferatif %(Say1) %,0(0) %,0(0) %,0(0) %,000) | %55,6(10) | %3,4(10)

Toplam %(Say1) 100,0(76) | 100,0(76) |%100,0(44) | %6100,0(78) | %100,0(18) | %100,0(292)

TabloVII: Diyabetik retinopati ciddiyetinin klinik muayene ve Alan 2 fundus fotografi

bulgularina gore capraz tablosu

ETDRS protokoliine uygun ¢ekilen fundus fotograflar1 ile ETDRS protokoliindeki

Alan 2 fundus fotografindan elde edilen bulgularin yapilan uyum analizinde Kappa degeri

0,68 olarak bulundu. Bu deger iki yontem arasinda DR evrelemesi agisindan 6nemli derecede

uyumu gosterdi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, Tablo VIII).

ETDRS Fundus Foto Evre

Toplam
Yok Hafif Orta Agir Proliferatif

Yok %(Say1) %96,2(76) | %25,9(21) | %2(1) %,0(0) %,000) | %29,5(98)

Alanz L Hafif %(Say1) %3,8(3) | %74,1(60) | %36(18) | %4,4(3) %,000) | %27,4(84)
Fundus | Orta %(Say1) %,0(0) %,00) | %62(31) | %309(21) | %,00) | %17.8(52)
FotoBvre 4y %(Say1) %,0(0) %,000)  [%,000) %64,7(44) | %28.6(4) | %16,4(48)
Proliferatif %(Say1) %,0(0) %,0(0) %,0(0) %,00) | %71,410) | %3,4(10)

Toplam %(Say1) 100,0(79) | 100,0(81) |%100,0(50) | %100,0(68) | %100,0(14) | %100,0(292)

Tablo VIII: Diyabetik retinopati ciddiyetinin ETDRS fundus fotograflari ve Alan 2 fundus

fotografi bulgularina gére ¢apraz tablosu

OKT ile Macular Cube 512x128 protokolii ile yapilan analizde 292 gbziin 106’ sinda

makuler 6dem tespit edildi. Stereoskopik fundus muayene bulgularina gore ise 100 gozde

makuler 6dem saptandi. Her iki yontemle 6dem saptanan goz sayist 81 olarak bulundu. Bu

verilere gore; stereoskopik fundus muayenesi ile DMO tespit etme duyarhiligi %76.,4;
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ozgilligii ise %89,8 olarak tespit edildi (Tablo 1X). Bu iki yontemin arasindaki uyumun
Kappa degeri 0,67 olarak bulundu. Bu deger Onemle derecede uyusmayi gosterdi ve
istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,001). OKT’ de DMO bulgular1 ile fundus
fotograflarindaki DMO bulgular1 karsilastirildiginda; fundus fotograf bulgularina gore 68
hastada DMO bulgular1 saptandi. OKT ile fundus fotograflama ydntemleri arasinda DMO
saptama agisindan yapilan uyum analizinde Kappa degeri 0,57 olarak bulundu. Bu deger orta

diizeyde uyusmay1 gosterdi ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<<0,001).

OKT
Normal Odem Toplam
N: 186 N: 106 N: 292
NormalN: 192 %(Say1) %89,8(167) | %23,6(25) %65,8(192)
Klinik Muayene
OdemN: 100 %(Say1) %10,2(19) | %76,4(81) %34,2(100)
ToplamN: 292 %(Say) | %100,0(186) | 96100,0(106) %100,0(292)

Tablo IX: Klinik muayene ve optik koherens tomografide 6dem bulgular1 ¢apraz tablosu

Olgularin OKT ile o6lgiilen santral retinal kalinlik dlgtimleri ile gérme keskinlikleri
arasinda negatif bir korelasyon bulundu (Spearman Rho katsayisi: -0,104). Ancak bu deger
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,076). Fakat herhangi bir evrede DR bulgusu olan
hastalarda; santral retinal kalinlik ile GK arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon saptandi (p<0,001, Spearman Rho katsayisi: -0,306).

Olgularin stereoskopik fundus muayenesi evrelerine goére DM regiilasyonu icin
kullandiklar1 medikasyonlar degerlendirildi. Elde edilen verilere gére DR olmayan 76
olgunun 64 i (%84,2) OAD kullanirken, PDR bulgulart olan 18 hastanin 13’1 (%72,2)
insiilin kullanmaktaydi (Tablo X). Olgularin evresi agirlastik¢a insiilin kullanim oraninin
arttig1 belirlendi. Bu artan oranlar, Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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Klinik Muayene Evre

Yok Hafif Orta Agir Proliferatif | Toplam
OAD %(Say1) %21,9(64) | %13,4(39) | %6,8(20) %8,2(24) %1,7(5) %52,1(152)
ilac
insulin %(Say1) %4,1 (12) | %12,7 (37) | %8,2 (24) | %18,5 (54) | %4,5 (13) |%47,9 (140)
Toplam %(Say1) %26,0(76) | %26,0(76) | %15,1(44) | %26,7(78) %6,2(18) [%100,0(292)

Tablo X: Diyabetik retinopati ciddiyetine gore diyabet regiilasyonu i¢in kullanilan ilag tipi

DR evrelerine gore DR bulgusu olmayan, hafif PODR, orta PODR, agir PODR ve
PDR bulgular1 olan olgularin HbA1C degerleri sirasiyla; %6,0 (5,7-6,7), %6,8 (6,1-7,47),
%7,1 (6,3-8,2), %7,05 (6,5-7,3) %7,4 (5,82-8,1) olarak bulundu (Grafik 1). Stereoskopik
fundus muayenesi ile tespit edilen DR evreleri ile HbA1C seviyeleri arasindaki iligki
karsilastirildi. DR bulgusu olmayan gruptaki hastalarin HbA1C degerleri, hafif PODR
(p=0,013), orta PODR (p<0,001), agir PODR (p<0,001) ve PDR (p=0,023) grubundaki
istatistiksel olarak anlamli derecede diistik saptandi.

olgulara gore
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Grafik 1: Diyabetik retinopati evrelerine gore HbA1C degerleri

DR evrelerine gore; DR bulgusu olmayan, hafif PODR, orta PODR, agir PODR ve
PDR bulgular1 olan olgularin medyan santral retinal kalinlik degerleri sirastyla; 253,5 um
(237,25-276), 262 um (239-331,75), 280,5 um (245,25-357), 258 um (224-299,75), 308,5 um
(250,5-384,5) olarak olgiildii (Grafik 2). Olgularin evrelere gore sirasiyla ortalama santral
retinal kalinlik degerleri; 257,88+30,38 um, 290,71£81,14 pm, 311,95+£100,9 pm,
271,36+£82,26 um ve 335,06+115,1 um olarak o6l¢iildii. DR evrelerine gore santral retinal
kalinlik 6lgiimleri karsilastirildi. DR bulgusu olmayan grup ile PDR grubunun santral retinal
kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,044). PDR bulgusu olan
hastalarin santral retinal kalinlik Sl¢iimleri DR bulgusu olmayan hastalara gére anlamli

diizeyde diisiik saptandi.
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Grafik 2: Diyabetik retinopati evrelerine gore santral retinal kalinlik 6lgtimleri

DR evrelerine gore; DR bulgusu olmayan, hafif PODR, orta PODR, agir PODR ve
PDR bulgular1 olan olgularin medyan GK degerleri sirasiyla; 1,0 (0,7-1,0), 0,7 (0,5-0,9), 0,6
(0,32-0,70), 0,5 (0,2-0,8) ve 0,55 (0,1-0,72) olarak bulundu (Grafik 3). DR evrelerine gore
GK leri karsilagtirildi. DR bulgusu olmayan hastalarin bulundugu grubun GK degerleri, orta
PODR (p<0,001), agir PODR (p<0,001) ve PDR (p<0,001) grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu. Ayrica hafif derecede PODR bulgular1 olan hasta
grubunun GK degerleri agir PODR bulgulart olan hasta grubunun GK degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p=0,01) bulundu.
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Grafik 3: Diyabetik retinopati evrelerine gore en iyi diizeltilmis gérme keskinligi seviyeleri

Hastalarin GK ile HbA1C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fakat diisiik
bir negatif korelasyon saptandi (Spearman Rho: -0,159 p=0,006). HbAL1C seviyelerindeki

artigla birlikte GK degerlerinde azalma izlendi.

Hastalarin DM kontrolii i¢in kullandig1 ilaca gore GK degerleri karsilastirild. Insiilin
kullanan gruptaki hastalarin GK degerleri, OAD kullanan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0,001).

DM kontrolii i¢in insiilin kullanan grubun HbA1C degerleri, OAD kullanan grup ile

karsilastirildi. Insiilin kullanan grubun HbA1C degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001).

DM kontrolii i¢in insiilin kullanan grubun santral retinal kalinlik degerleri, OAD
kullanan grup ile karsilastirildi. Insiilin kullanan grubun santral retinal kalinlik degerleri

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,036).

45



5. TARTISMA

DM’ li hasta sayist giin gegtikge artmaktadir. Prevalansin 2035 yilinda 600 milyona
yaklagacagi ve Asya’ da potansiyel bir diyabet epidemisi gelisebilecegi Ongdriilmektedir
(115). Gelismis iilkelerde calisan yas grubunda gérme kaybinin (116) ve dnlenebilir korliigiin
(117) en sik sebebi olan DR’ nin tiim goérme kaybi sebepleri i¢indeki oranm1 da artmaktadir

(118).

Artmakta olan hasta sayisina, gérmeyi tehdit edici komplikasyonlar gelismeden
ulagsmak 6nem arz etmektedir. DM’ nin goriilme siklig1 ve gelecekle ilgili dngoriiler de
dikkate alindiginda DR’ ye bagli komplikasyonlar ¢alisan yas grubunda ciddi ig giicii kaybina
ve tedavi giderlerinde artisa neden olabilmektedir (119). Bunun yaninda; DR’ ye bagh olarak
hastalarin yasam kalitelerinde azalma izlenebilir. DM’ ye bagli diger ciddi komplikasyonlarin
yoklugunda, DR’ 1i 148 hastada kontrol grubuna gore yasam kalitesi skoru anlamli olarak
diisiik saptanmustir (120).

Birlesik Krallik Klinik Mitkemmellik Ulusal Enstitiisii, DR taramasi i¢in kullanilacak
bir testin duyarliligin en az %80, ozgiilliigiiniin ise an az %95 olmasi1 gerektigini bildirmistir
(121). ETDRS grubu tarafindan tanimlanan; 7 alandan ¢ekilen sterecoskopik renkli fundus
fotograflart DR taramasinda altin standart fotograflama yontemidir (106). Bu yontemin,
DMO ve kiiciik neovaskularizasyon alanlarin1 saptamada da faydali oldugu bildirilmistir
(122). Bu yontem, dilatasyon yapilmadan ¢ekim yapilan genis agili ve ¢ok genis acili fundus
fotograflama yontemlerine gore biraz daha zaman alic1 ve hastalar agisindan daha fazla dikkat
gerektiren bir yontemdir. Fakat elde edilen fotograflarin degerlendirilmesi agisindan ETDRS
protokolii daha degerli ve detayli bilgiler vermektedir. Ayrica dilatasyon yapilmadan ¢ekilen
genis agili ve ¢ok genis acili fundus fotograflarinin kalitesi, medya opasiteleri ve kiiclik
pupiller aciklik gibi durumlarda diisebilmektedir (122). Dilatasyon olusturularak c¢ekilen
fundus fotograflama yontemi de DR taramasinda etkili bir yontem olarak bildirilmistir.
Dilatasyon yapildiktan sonra, dilatasyon yapilmadan c¢ekilmis olup degerlendirme

yapilamayan fotograflarin oraninda azalma saglanmasi miimkiin olmaktadir (122).

Silva ve ark. 103 diyabetik hastada yaptig1 calismada, dilatasyon yapilmadan 100° ve
200° agih fundus fotografi, dilatasyon esliginde ETDRS protokoliine uygun ¢ekilmis fundus

fotograflar1 ve goz hastaliklar1 uzmani tarafindan yapilan muayene sonucu elde edilen DR
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bulgulart prospektif olarak karsilastirilmistir. Elde edilen goriintiiler iki bagimsiz okuyucu
tarafindan degerlendirilerek DR bulgular1 evrelenmistir. ETDRS protokoliine gore ¢ekim
yapilmis olan 200 gézden; 25 gozde (%12,5) DR bulgusu saptanmamis, 47 gézde (%23,5)
hafif PODR, 61 gozde (%30,5) orta PODR, 11 gbzde (%5,5) ciddi PODR, 3 goézde (%1,5)
¢ok ciddi PODR ve 52 gozde (%26,5) PDR saptanmistir. ETDRS protokoliine gore ¢ekilmis
olan fotograflar ile genis a1 100° goriintiileme arasinda evreleme agisindan %84 uyumluluk
saptanirken; 1 evre farkla uyumluluk ise %91 olarak saptanmistir. Dilatasyon yapilmadan
cekilen genis acili fotograflar ile klinik muayene bulgular1 arasinda evreleme uyumu %70
iken 1 evre farkla uyumluluk ise %93 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada yazarlar dilatasyon
yapilmadan ¢ekilen genis agili goriintiilerin; ETDRS protokoliine uygun ¢ekilen fotograflar ve
dilate fundus muayenesi ile karsilastirilabilir oldugunu ve daha kisa siirede tamamlanabildigi
bildirmistir (123). Bizim ¢alismamizda, ETDRS protokoliine uygun ¢ekilmis olan 292 goziin
fundus fotograflarinda; 79 goézde (%27,1) DR bulgusu saptanmazken, hafif PODR 81 gozde
(%27,7), orta PODR 50 gozde (%]17,1), agir PODR 68 gozde (%23,3) ve proliferatif DR 14
gozde (%4,8) saptandi. Silva ve ark. yaptig1 calismada, dislama kriterleri igerisinde daha
onceden DR nedeniyle tedavi almis olmak bulunmamaktadir. Bu sebeple PDR bulgular1 olan

hasta sayis1 bizim ¢aligmamiza gore daha yliksek ¢ikmis olabilir.

Silva ve ark. yaptig1 calisgmaya benzer baska bir ¢alismada ETDRS protokolii ile
cekilen fotograflar ile dilatasyonla ve dilatasyon yapilmadan cekilen genis acili fotograflar
karsilastirilmistir. Bir evre farkla; ETDRS fotograflari ile arastirilan yontemlerin uyumlulugu
en disiik %98,9 olarak saptanmistir. ETDRS protokoliine uygun fotograf ¢ekimi zaman
gerektiren ve hasta uyumunun énemli oldugu bir islemdir. Fakat genis agili cekimlerde sferik
bir yapiya sahip goz, iki boyutlu bir diiz resime doniistiiriilmeye ¢alisildiginda distorsiyon
olustugu bildirilmistir (124). Cok genis agili fundus fotograflama yontemi zaman kazandirici
goziikse de goriintli kalitesindeki azalmaya bagli yanlis yorumlamalara neden olabilir. Bu
distorsiyona bagli olarak bazi retinal lezyonlar atlanabilir. Bunun sonucunda hasta fundus
bulgularindan daha diisiik veya daha ileri bir evrede olarak degerlendirilebilir. Buna bagh
olarak hastaya ihtiyaci olmayan bir tedavi baslanabilir veya ihtiyaci olan tedaviyi almasinda

gecikme yasanabilir.

Vujosevic ve ark. yaptigi ¢alismada, ETDRS protokoliine uygun g¢ekilen fundus

fotograflar ile tek ve ¢oklu dijital renkli non-midriyatik retinal goriintiilerin DR taramasinda
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sonuclart karsilagtirllmistir. ETDRS fundus fotograflar1 ve tekli retinal goriintiilerin DR
ciddiyetini degerlendirmede Kappa uyum degeri 0,56 olarak hesaplanmistir (125). Bizim
calismamizda da ETDRS fundus fotograflari ile fovea merkez alinarak ¢ekilen Alan 2 ETDRS
fundus fotografinin DR evrelemesi agisindan Kappa degeri 0,68 olarak hesaplanmistir. Bu
deger istatistiksel olarak 6nemli derecede uyumu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda uyum
degerinin daha yliksek hesaplanmasinin nedeni; hastalara pupil dilatasyonu uygulanmasi

olarak yorumlanabilir.

OKT, biyolojik dokulardan mikron ¢Oziiniirligiinde tomografik kesitler alarak
goriintlileme yapabilen goriintiileme ve tani yontemidir. Dokulara gonderilen ve farkli
tabakalardan geri yansiyan yaklagik 800 nm dalga boyundaki infrared 1s18in yansima ve
gecikme zamanmi ve siddetini Olgerek dokularin ve patolojik olusumlarin yiiksek
coziinlirliiklii  kesit gorlintlilerini sunan bir cihazdir. OKT retina kalinlii, retinal
kalinlasmanin yayginligi, makuler sinir tabakasinin hacmi ve vitreoretinal ylizeyin yapisi
hakkinda detayli bilgi sunabilir. Retinal kalinlik 6lgtimleri yas ve refraktif hata derecesinden
etkilenmemektedir. Bununla birlikte vitreomakuler ara yiizey bozukluklarina bagli gelisen
DMO tanisinda OKT, FFA” dan iistiindiir (112).

DMO tespitinde OKT’ nin heniiz kullanima girmedigi yillarda, yarik-lamba
stereoskopik fundus muayenesi ve FFA kullanilmaktaydi (126). Bu yontemlerin siibjektif
olmast ve kiigiik degisimleri saptamada yetersiz kalmas1 dezavantajlaridir (127). OKT retinal
mikro yap1 hakkinda detayli bilgi vermektedir. Ayrica retinal kalinlik 6l¢iimlerini hassas bir
sekilde ve yliksek tekrarlanabilirlikle gerceklestirmektedir. DR’ 1i hastalarda GK ile retinal
kalinlik arasinda anlamli korelasyon oldugu yapilan birgok c¢alismada ortaya konulmustur
(127-135). Bizim yaptigimiz ¢alismada santral retinal kalinlik ve GK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptamadik. Fakat herhangi bir evrede DR bulgusu olan
hastalarda; santral retinal kalinlik ile GK arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon saptandi (p<0,001, Spearman Rho katsayisi: -0,306).

Browning ve ark. 210 hastanin 251 DMO’ lii gdziinde yaptign ¢alismada OKT ile
Olciilmiis retinal kalinlik ile GK arasindaki iligki karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore
EIDGK ile OKT merkezi nokta kalinlig1 arasinda 1limli korelasyon tespit edilmistir. Tartigma
boliimiinde, 1limli korelasyon saptanmasi ragmen benzer veya esit retinal kalinliga sahip

olgularin EIDGK" lerinde énemli derecede varyasyon saptanmustir. Retinal kalinhig1 géreceli
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olarak yiiksek olan bir¢ok gozde yliksek GK saptanirken; retinal kalinlig1 normale yakin olan
bir¢ok gézde de diisiik GK seviyeleri tespit edilmistir (81). Bu veriler 1s18inda sadece santral
retinal kalinlik ile GK seviyeleri hakkinda yorum yapmak dogru olmayabilir. Bizim
yaptigimiz ¢aligmada da santral retinal kalinlik ve GK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p=0,076, Spearman Rho katsayisi: -0,104). Fakat herhangi bir evrede
DR bulgusu olan hastalarda; santral retinal kalinlik ile GK arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif korelasyon saptandi (p<0,001, Spearman Rho katsayisi: -0,306).

DM’ 1i hastalarda santral retinal kalinlik artig1 disinda GK seviyelerini diistirebilecek
diger retinal patolojilerin de varolabilecegi goz onilinde tutulmalidir. Sim ve ark. DR’ li
hastalarda makiiler iskeminin GK {izerine etkilerini arastirdigi ¢alismada FAZ alan1 ve
makiiler 6dem varlifindan bagimsiz oalrak papilomakuler retina sinir lifi bandindaki
iskeminin diisiik GK ile istatistiksel olarak kuvvetli bir iligkisi oldugu gosterilmistir (136).
Sim ve ark. yaptig1 ¢alismadan da goriildiigii gibi santral retinal kalinlik ile GK arasinda,
bagka faktorlere bagli olarak, her zaman anlamli bir iliski bulunmayabilmektedir. Bizim
calismamizda da herhangi bir evrede DR bulgusu olan hastalarda; santral retinal kalinlik ile
GK arasinda istatistiksel olarak anlamli fakat diisiik derecede negatif korelasyon (p<0,001,
Spearman Rho katsayisi: -0,306) saptadik. Bizim c¢alismamizda da iskemi nedeniyle GK
diisiik olan hastalarin varligma bagl olarak; GK ile santral retinal kalinlik arasindaki
korelasyon diisiik saptanmis olabilir. AOA’ nin DR i¢in 2016 yilinda yayinladigi kilavuzda
fundus muayenesi ve OKT bulgular ile agiklanamayan diisiik GK varliinda FFA ile
degerlendirme Onerilmektedir (71). FFA ile iskemi bulgusu olan hastalarimiz dislandiginda

GK ile santral retinal kalinlik arasindaki korelasyonun yiikselmesi 6ngoriilebilir bir durumdur.

Iskemi haricinde, DR’ 1i hastalarda dis limitan membran biitiinliigiiniin de etkili
oldugu Hannouche ve ark. yaptigi calismada bildirilmistir (137). OKT ile degerlendirme
sonucunda; ELM biitiinliigli bozulmus olan DR’ 1i hastalarda, ELM biitiinligi korunmus
hastalara gore daha diisitk GK ortalamasi saptanmistir. Bu ¢alismadan da anlasildig: tizere
retinal kalinlik Ol¢iimlerinin yami sira, retinal tabakalarin morfolojisi hakkinda bilgi veren
OKT, DR tanisinda ve tedavinin yonlendirilmesinde ¢ok énemli bir tanisal yontemdir. Otani
ve ark. yapt1§1 calismada da DMO?’ lii hastalarda; GK’ nin dis limitan membran biitiinliigii ve

santral retinal kalinlik ile iliskisi degerlendirilmistir. Dis limitan membran ve fotoreseptor i
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ve dis segmentlerinin biitiinliigii, santral retinal kalinliga gore GK ile daha kuvvetli bir

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (138).

Nunes ve ark. tip 2 DM olup KAMO olan hastalarda artmus retinal kalinlik ile EIDGK
arasindaki korelasyonu arastirdigi ¢alismada 62 g6z degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen gozler santral 500 um capindaki alanda retinal kalinlasma olup olmamasina gore
gruplandirilmistir. Santral 500 pm capindaki alanda retinal kalinlik artig1 tespit edilmeyen 19
gdzde; retinal kalinlik ile EIDGK arasinda korelasyon saptanmamustir (R=0,062). Santral 500
um capmdaki alanda retinal kalinlik artis1 tespit edilen 43 gozde ise EIDGK ile retinal
kalinlik arasinda 1limli korelasyon saptanmistir (R=-0,459). Bu calismada santral 500pm’ lik
alanda retinal kalinlik artist durumunda dahi, retinal kalinlik ile EIDGK seviyesi arasinda
korelasyon %48,8 olguda tespit edildigi bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada retinal kalinlik ile
HbAI1C seviyeleri arasinda da korelasyon tespit edilmemistir (139). OKT ile retinal kalinlik
Ol¢iimleri makuler ©6dem hakkinda faydali bilgiler saglasa da, GK kaybimin
degerlendirilmesinde tek basina giivenilir belirte¢ degildir. Ayrica makuler 6dem izlenen

alanlardaki fotoreseptdr hiicrelerin durumu da GK iizerine etkili olan faktorlerdir.

Ozdek ve ark. 110 hastanin 195 goziinde yaptig1 ¢alismada DR’ si olan hastalar OKT,
FFA ve Klinik muayene bulgulart agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada OKT ile 148
gozde retinal kalinlik artis1 saptanirken; klinik muayene ile 112 gozde retinal kalinlik artigi
saptanmigtir. Klinik muayene ile OKT’ de elde edilen DMO bulgularmin uyumu %77
bulunmus (140). Bizim ¢alismamizda da bu uyum oran1 %76,4 olarak saptandi. Ozdek ve ark.
yaptig1 calismada; OKT’ de retinal kalinlasma tespit edilen 36 (%24,3) gozde, fundus
muayenesinde KAMO saptanamamistir. Bizim calismamizda da OKT ile retinal kalinlasma
saptanan 106 gbzden 25> i (%23,6) fundus muayenesinde gdzden kagirilmigtir. DMO
tespitinde klinik muayene etkili bir ydntemdir. Ancak klinik muayenede DMO siiphesi olan
olgularda OKT ile degerlendirme yapilmalidir.

Hiperglisemi, DR ve DMO gelisimi igin en &nemli risk faktdrlerinden birisidir.
Toplum tabanli gergeklestirilen li¢ genis ¢alismanin meta-analizinde glisemi seviyesi ile
retinopati siklig1 arasinda dereceli bir iligki tespit edilmistir (14). Siki glisemik kontroliin
(Hb1C<%7) hem tip 1 hem de tip 2 DM’ 1i hastalarda DR gelisim ve ilerleme riskini azalttigi
bildirilmistir (141). Bizim ¢alismamizda; HbA1C degeri %7’ nin iizerinde olan 66 hastanin
128 goziinden 12 gézde PDR (%9,4), 42 gozde agir PODR (%32,8) saptanirken; HbA1C
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degeri %7’ nin altinda olan 84 hastanin 164 goziinden 6 gozde PDR (%3,7), 36 gozde ise agir
PODR (%22) bulgusu saptandi. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore HbA1C seviyesi
artttkca hastalarin DR ciddiyet evresinin de arttigir goriildi. Bu verilere gére HbAI1C
seviyelerinin DR gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir belirte¢ oldugu bizim galismamizda
da tespit edildi.

Browning ve ark. 383 hastanin 383 gdziinde yaptigi calismada OKT ile 6l¢lilmiis olan
makuler kalinlik ile DR ciddiyet seviyesi arasindaki iliski karsilastirilmistir. DR bulgusu
olmayan, hafif ve orta PODR bulgusu olan, agir PODR ve PDR bulgusu olan ve gerilemis
PDR bulgusu olan hastalarin santral retinal kalinlik 6l¢timleri sirasiyla 208+22, 198+25,
204+26, 224438 ve 205+27 pum olarak tespit edilmistir. DR ciddiyeti arttikca makiiler
kalinlikta artig ihtimalinin de arttig1 bildirilmistir. Ciddi PODR ve PDR bulgusu olan gozlerin
%15’ de klinik muayenede 6dem bulgusu saptanmazken; OKT ile makuler kalinlasma tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki evrelere gore santral retinal kalinlik l¢timleri DR bulgusu
olmayan grup, hafif PODR, orta PODR, agir PODR ve PDR bulgusu olan hastalar igin
sirastyla 257430, 290481, 311+100, 271482 ve 335+115 pum olarak bulunmustur (142).
Bizim ¢alismamizda agir PODR ve PDR bulgusu olan gézlerin %5,2” de klinik muayenede

6dem bulgusu saptanmazken, OKT ile retinal kalinlagsma tespit edilmistir.

Garcia-Serrano ve ark. tarafindan Ispanya’ da 8244 DM’ i hastamin pupil
dilatasyonundan sonra indirekt oftalmoskop ile DR tarama sonuglarini karsilastirmak igin
gergeklestirilen ¢ok merkezli prospektif ¢alismada; tarama programina katilim orani %84,1
olarak bildirilmistir (143). Caligmaya katilan hastalarin %91,3” i en az bir defa fundus
muayenesine geldigi bildirilmistir. Hastalarin %3,4 ‘i tedavi agisindan hastaneye sevk
edilmistir. Tarama programinin toplam maliyeti 53 173 € olarak belirlenmis ve hasta basina
ortalama 8,87 € olarak hesaplanmistir. Tarama programinda lazer tedavi gerekliligi tespit
edilen 93 hastaya uygulanan tedavi sonucunda tahmini dort yil gorme kazanimi
ongoriilmiistiir (144). Olasi isgiicii kayb1 ve tedavi masraflar1 goz Oniine alindiginda; iki adet
calisan hastanin tedavi giderleri ve is giici kaybinin maddi toplaminin, bu ¢alismada 8244
hastanin taramasi i¢in kullanilan biit¢enin lizerinde oldugu sonucuna varilmistir. DR’ye baglh
gorme kayiplarin1 6nlemek i¢in diizenli tarama programlar1 olusturmak gerekliligi Garcia-

Serrano ve ark. yaptifi calismada vurgulanmistir. Risk altindaki  bireylerin
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bilinglendirilmesiyle hem toplum saglig1 agisindan, hem tedavi giderleri acisindan hem de is

giicii kaybi agisindan 6nemli kazanimlar elde etmek miimkiindiir.

Caligmamizda, DR taramasinda klinik muayene ile ETDRS protokoliine uygun bir
sekilde ¢ekilmis olan fundus fotograflarmin, DR ciddiyetini tespit etme ve degerlendirmede
uygun bir yontem oldugu goriilmektedir. DR ciddiyetinin tespit edilmesi i¢in dilate fundus
muayenesi Oncelikle tercih edilmesi gereken yontemdir. ETDRS protokolii ile ¢ekilen fundus
fotograflar1 da DR evrelemesinde etkili olarak kullanilan diger bir yontemdir. Calismamizda
bu iki yontemin 6nemli derecede uyum gosterdigi tespit edildi. ETDRS protokoliindeki Alan
2 fundus fotografi, klinik muayene ile orta derecede uyum gostermistir. ETDRS protokolii

kadar etkili olmasa da DR varligini tespit etmek agisindan bu yontem de faydalidir.

OKT, DMO tamisinda gittikge deger kazanmaktadir. OKT ile elde edilen bulgular
sayesinde fundus muayenesinde tespit edilemeyen minimal kalinlik artiglart tespit
edilebilmektedir. Ayrica kantitatif veriler sunarak hasta takibinde onceki bulgularla
karsilastirma imkani sunmaktadir. Klinik muayene bulgulari ile OKT bulgularina dayanilarak
konulan DMO tanist istatistiksel olarak anlamli derecede dnemli uyum gdstermistir. Klinik
muayene ile DMO tespit edebilme duyarlilig1 %76,4, 6zgiilliigii %89,8, dogrulugu ise %84,8
hesaplanmistir. Pupil dilatasyonu saglandiktan sonra yapilan fundus muayenesi ile OKT’ de

retinal kalinlik artis1 olan olgularin 6nemli bir kisminin tespit edildigi goriilmektedir.

DM’ 1i hasta sayisinin gittikce arttigt g6z Oniine alindiginda; artan hasta sayisina
zamaninda tani konulup tedavi baglanmasi olas1 gérme kayiplarinin 6niine gegmek agisindan
hayati 6neme sahiptir. Tedavide gecikmeler bakima muhtag hasta sayisini artirmanin yani sira
is giicli kayb1 riskini de beraberinde getirmektedir. DR ve DMO tamisinda risk altindaki
topluma hizla ulagim saglayacak; hasta uyumu yiiksek olan, kolay uygulanabilen, duyarliligi

ve Ozgiilliigii yliksek tarama programlarina ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

1. Klinik muayene bulgular1 ile ETDRS protokoliine uygun ¢ekilen fundus
fotograflarindaki bulgulara dayanilarak yapilan DR ciddiyet Olciimii istatistiksel olarak
anlamli derecede dnemli uyum gostermistir.

2. Klinik muayene bulgular1 ile Alan 2 ETDRS fundus fotografindaki bulgulara
dayanilarak yapilan DR ciddiyet Ol¢ilimii istatistiksel olarak anlamli derecede orta uyum
gostermistir.

3. ETDRS protokoliine uygun ¢ekilen fundus fotograflarindaki veAlan 2 ETDRS fundus
fotografindaki bulgulara dayanilarak yapilan DR ciddiyet 6l¢iimii istatistiksel olarak anlamli
derecede 6nemli uyum gostermistir.

4. Klinik muayene bulgular1 ile OKTbulgularina dayanilarak konulan DMO tanisi
istatistiksel olarak anlamli derecede 6nemli uyum gostermistir.

5. Klinik muayene ile DMO tespit edebilme duyarlilif1 %76,4 hesaplanmustir.

6. Klinik muayene ile DMO tespit edebilme 6zgiilliigii %89,8 hesaplanmistir.

7. Klinik muayene ile DMO tespit edebilme dogrulugu %84,8 hesaplanmustir.

8. ETDRS fotograflarindan elde edilen bulgular ile OKT bulgularina dayanilarak
konulan DMO tanis1 istatistiksel olarak anlaml1 derecede orta derecede uyum géstermistir.

9. Tiim olgularin OKT ile olgiilen santral retinal kalinlik Ol¢limleri ile goérme
keskinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,076, Spearman
Rho katsayist: -0,104).

10. Herhangi bir evrede DR bulgusu olan hastalarda; santral retinal kalinlik ile GK
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0,001, Spearman Rho
katsayisi: -0,306).

11. Olgularin DR ciddiyeti arttik¢a insiilin kullanim oraninin istatistiksel olarak anlaml
derecede arttig1 gortldii.

12. DR bulgusu olmayan hastalarda HbA1C seviyelerinin diger gruplardaki hastalarin
HbA1C seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand.

13. DR bulgusu olmayan hastalarda GK seviyeleri, orta PODR, agir PODR ve PDR
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi.

14. Hafif PODR bulgusu olan hastalarin GK seviyeleri agir PODR bulgusu olan hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanda.
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15. DR bulgusu olmayan hastalarin SRK 6l¢iimleri PDR bulgusu olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi.

16. Hastalarin GK ile HbA1C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fakat diisiik
bir negatif korelasyon saptandi (p=0,006, Spearman Rrho katsayisi: -0,159)

17. Insiilin kullanan hastalarin GK degerleri, OAD kullanan hastalara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik saptandi.

18. Insiilin kullanan hastalarin HbA1C degerleri OAD kullanan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu.

19. Insiilin kullanan hastalarin santral retinal kalinlik degerleri OAD kullanan hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
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OZET

DiYABETIK RETINOPATIi TARAMASINDA FUNDUS FOTOGRAF, OPTIiK
KOHERENS TOMOGRAFI VE KLINIK MUAYENE BULGULARININ
KARSILASTIRMASI

Amac: Diabetes Mellitus’ u (DM) olup daha onceden diyabetik retinopati (DR) i¢in tedavi
almamis hastalardaki DR bulgularin1 saptamada fundus fotograf, klinik muayene ve optik

koherens tomografi (OKT) bulgularini karsilastirmak

Yontem: Prospektif olarak gergeklestirilen ¢alismada; Endokrinoloji polikliniginde DM tanisi
onceden konulmus ve takip edilen veya yeni tan1 konulmus hastalardan daha énceden DR igin
tedavi almamis olan 150 hastanin 292 gozii dahil edildi. Tam oftalmolojik muayene bulgular
tek bir hekim tarafindan; ETDRS protokoliine uygun ¢ekilmis renkli fundus fotograflar1 ve
OKT ¢ekimleri tek bir teknisyen tarafindan kaydedildi. Cekilen fundus fotograflari, hastalarin
muayenesini yapan hekim tarafindan hasta toplama siireci bitiminde hastalara kor bir sekilde

degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin DR evrelerini  belirlemek i¢in yapilan sterecoskopik fundus
muayenesinde; 76 gozde (%26) DR bulgusu saptanmadi. Hafif proliferatif olmayan diyabetik
retinopati (PODR) 76 olguda (%26), orta PODR 44 olguda (%]15,1), agir PODR 78 olguda
(%26,7) ve proliferatif DR 18 olguda (%6,2) saptandi. DR evrelemesi i¢in ETDRS
protokoliine gore ¢ekilen fundus fotograflari incelendiginde ise 79 gbzde (%27,1) DR bulgusu
saptanmazken, hafif PODR 81 olguda (%27,7), orta PODR 50 olguda (%17,1), agir PODR 68
olguda (%23,3) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 14 olguda (%4,8) saptandi. DR
evrelemesi icin ETDRS protokolii Alan 2 fundus fotografi incelendiginde ise 98 gdzde
(%33,5) DR bulgusu saptanmazken, hafif PODR 84 olguda (%28,8), orta PODR 52 olguda
(%17,8), agir PODR 48 olguda(%16,4) ve PDR 10 olguda (%3,4) saptandi. OKT ile toplam
106 gozde (%36,3), klinik muayene ile 100 gdzde (%34,2) diyabetik makula 6demi (DMO)
saptand1. Klinik muayene bulgular1 ile ETDRS protokoliine uygun c¢ekilen fundus
fotograflarindaki bulgulara dayanilarak yapilan DR ciddiyet 6l¢limii 6nemli derecede uyum
gosterdi  (p<0,001). Klinik muayene bulgular1 ile ETDRS protokolii Alan 2 fundus
fotografindaki bulgulara dayanilarak yapilan DR ciddiyet Ol¢iimii orta derecede uyum

gosterdi (p<0,001). Klinik muayene bulgular ile OKT bulgularina dayanilarak konulan DMO
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tanis1 da onemli derecede uyum gosterdi (p<0,001). ETDRS fotograflarindan elde edilen
bulgular ile OKT bulgularma dayanmilarak konulan DMO tamis1 orta derecede uyum
gostermistir (p<0,001).

Sonu¢: ETDRS protokoliine gore ¢ekilmis fundus fotograflarina gore yapilan DR ciddiyeti
evrelemesi klinik muayene ile 6nemli derecede uyum gostermektedir. ETDRS protokolii Alan
2 fundus fotografina goére yapilan DR ciddiyeti evrelemesi klinik muayene ile orta derecede
uyumlu bulundu. Klinik muayene bulgularrmiz DMO varligmi tespit etmede etkili bir

yontemdir.

Anahtar Kelime: Diyabetik retinopati, OKT, fundus fotograf, fundus muayenesi
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SUMMARY

COMPARISON OF CLINICAL EXAMINATION, FUNDUS PHOTOGRAPHY AND
OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY FINDINGS IN DIABETIC
RETINOPATHY SCREENING

Purpose: To compare diabetic retinopathy (DR) findings of treatment-naive Diabetes
Mellitus (DM) patients obtained with clinical examination, fundus fotography and optical

coherence tomography (OCT)

Methods: Two hundred and ninty two eyes 150 DR treatment-naive DM patients followed by
our Endocrinology policlinic were included in our study. Patients were either on routine
follow-up period or newly diagnosed. Complete ophthalmic examination was performed in
each patient by a single examiner. Fundus photograph acquisition according to Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) protocol and OCT were performed by an
experienced technician.  Acquired fundus photographs were evaluated by the same

examinerwho is blinded to patients at the end of the study period.

Results: According to stereoscopic fundus examination; 76 eyes (%26) showed no signs of
DR, 76 eyes (%26) showed mild non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) signs, 44 eyes
(%15,1) showed moderate NPDR signs, 78 eyes (%26,7) showed severe NPDR signs and 18
eyes (%6,2) showed proliferative diabetic retinopathy (PDR) signs. According to images
acquired with ETDRS protocol; 79 eyes (%27,1) showed no signs DR, 8leyes (%27,7)
showed mild NPDR signs, 50 eyes (%17,1) showed moderate NPDR signs, 68 eyes (%23,3)
showed severe NPDR signs and 14 eyes (%4,8) showed PDR signs. According to Field 2
image acquired with ETDRS protocol; 98 eyes (%33,5) showed no signs DR, 84 eyes (%28,8)
showed mild NPDR signs, 52 eyes (%17,8) showed moderate NPDR signs, 48 eyes (%16,4)
showed severe NPDR signs and 10 eyes (%3,4) showed PDR signs. Diabetic macular edema
was present in 106 and 100 eyes according to OCT and clinical examination respectively.
Clinical examination and ETDRS fundus photographs showed statistically significant
substantial agreement in detecting DR severity (p<0,001). Clinical examination and ETDRS
Field 2 fundus photograph showed statistically significant moderate agreement in detecting
DR severity (p<0,001). Clinical examination and OCT findings also showed statistically

significant substantial agreement in detecting DME (p<0,001). ETDRS fundus photographs
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and OCT findings showed statistically significant moderate agreement in detecting DME
(p<0,001).

Conclusion: In evaluation of DR severity; ETDRS fundus photography and clinical
examination findings showed important agreement, whilst ETDRS Field 2 and clinical
examination showing moderate agreement. Our clinical examination findings are effective in

evaluation of DME presence.

Keywords: Diabetic retinopathy, optical coherence tomography, fundus photography, clinical

examination
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