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KISALTMALAR

DMO: Diabetik makula 6demi

DR: Diabetik retinopati

WESDR: Wisconsin Diabetik Retinopati Epidemiyoloji Caligmasi
DM: Diabetes mellitus

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

KMO: Kistoid makula 6demi

KMD: Kistoid makiiler dejenerasyon

SSKR: Santral ser6z koryoretinopati

YBMD: Yasa bagl makula dejenerasyonu

SFD: Subfoveal dekolman

RFF: Renkli fundus fotografi

FFA: Fundus floresein anjiografi

OCT: Optik koherens tomografi

mm: Milimetre

pm: Mikron

nm: Nanometre

mg: Miligram

RPE: Retina pigment epiteli

ELM: Di1s limitan membran

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Kontrol Anketi
DCCT: Diabetik Kontrol ve Komplikasyon Calismasi

PKC: Protein Kinaz C
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AGE: lleri glikasyon son iiriinleri

ILM: I¢ limitan membran

IGF-1: Insiilin benzeri biiylime faktorii 1

Non PDR: Non proliferatif diabetik retinopati

PDR: Proliferatif diabetik retinopati

FIELD: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
ERM: Epiretinal membran

ODN: Optik disk tizerinde neovaskiilarizasyon

NVE: Bagka bir alanda neovaskiilarizasyon

ETDRS: Diabetik Retinopati Erken Tedavi Caligsmasi
KAMO: Klinik olarak anlamli makula 6demi

GDNF: Glial hiicre derive norotrofik faktor

VMT: Vitreomakiiler traksiyon

ICAM-1: Interselliiler adhezyon molekiilii 1
VCAM-1: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1
PLGF: Plasental biiylime faktorii

TNF-a: Tiimor nekroz faktor-alfa

IL-6: Interlokin 6

ACE: Anjiotensin konverting enzim

FAZ: Foveal avaskiiler zon

SFK: Santral fovea kalinligi

EIDGK: En iyi dziieltilmis gorme keskinligi

il



DRCR-Net: Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
AVD: Arka vitre dekolmani

PRP: Panretinal fotokoagiilasyon

FDA: Food and Drug Administration

ISOS: I¢ segment-dis segment

VMI: Vitreomakiiler interfaz

VMA: Vitreomakiiler adhezyon

DME: Diabetic macular edema

CME: Cystoid macular edema

CMD: Cystoid macular degeneration
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1. GIRIS ve AMAC

DMO, DR hastalarinda gérme kaybinin en sik sebebidir (1). WESDR
calismasinda 20 yildan daha uzun siireli Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda DMO
prevalanst sirayla %28 ve %29 olarak bulunmustur (2). Yine ayni ¢alisma grubunun
yaymnladiklar1 bir ¢alismada Tip 1 DM’li hastalarda DMO’niin 25 yillik kiimiilatif
prevalanst %29 olarak bulunmustur (3). DMO patogenezine iliskili pek ¢ok faktor ile
kompleks patolojik siire¢lerin etki etmesi nedeniyle {lizerinde olduk¢a fazla calisma
yapilmustir. Temel sebepler; i¢c ve dis kan retina bariyerinin bozulmasi, oksidatif
hasar ve yiiksek VEGF diizeyidir (4).

DMO tipinin tanimlanmasinda halen net bir simiflandirma yapilamamig
olmakla birlikte gilinlimiize kadar cesitli tanimlamalar yapilmistir. Bunlar i¢inde
fokal-diffiiz 6dem, fovea santralini etkileyen-koruyan d6dem, KMO, traksiyonel
O6dem, SFD, iskemik makula 6demi tanimlar1 bulunmaktadir (5-9). Smiflandirma,
taniy1 kolaylastirmak, uygun tedaviyi ve muhtemel prognozu belirlemek ve tedavi
takibini yapabilmek amaciyla gereklidir. DMO tanimlama, smiflandirma, tedavi ve
takibinde biyomikroskobik indirekt oftalmoskopi, RFF, FFA ve OCT’den
faydalanilmaktadir.

Makuladaki her tiirlii kistoid bosluk olusumunu KMO olarak degerlendirmek
dogru degildir. Bu bosluklarin birleserek genis kistoid alanlar olusturmasi “kistoid
makula dejenerasyonu” olarak isimlendirilebilmekte ve bu da makulada kalic1 doku
hasari1 olusturdugundan yine olumsuz prognostik bulgu olarak diistintilmektedir (10).

KMD kronik SSKR’de floresein sizinti gostermeyen ve OCT’de izlenen
kistoid bosluklar olarak tanimlanmisir (11). Yine YBMD’de retina igerisinde kistik

bosluklar olusacak sekilde retinanin dejenere olmasi ya da dejenere pseudokistlerin



bulunmasi olarak tanimlama yapilmistir (12). Ancak DMO’de KMD tanimi tam
olarak yapilmamustir. Biz DMO’de olusan kistlerin boyutlarinin artisiyla dejenere
olarak yapilarinin degistigini ve bu dejenerasyonun gorsel prognozla iliskili
olabilecegini diisinmekteyiz. Bu amagla DMO’de kistoid dejenerasyon tanimim
yapmay1 ve dzelliklerini irdelemeyi amagladik.

Bugiine kadar literatirde DMO’yii tanimlamak iizere yapilmis cesitli
siiflamalar olmasina ragmen halen tiim prognostik kriterleri bir arada irdeleyen bir
tanimlama mevcut degildir. Bu nedenle, hem gorme diizeyi, hem klinik
oftalmoskopik bulgular ile FFA’da iskemiyi, hem de OCT bulgularmi birlikte
degerlendirerek tam bir DMO tanimlamasinda kullamlabilecek prognostik kriterleri

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Anatomi

2.1.1Retina

Insan beyninin en fazla ¢alisilmis pargasi olan retina insan beynine ulasan tiim
duyusal bilginin %80’inin kaynaklandigi alandir. Bu oran retinanin, insanin dis
diinya ile iletisim yetenegindeki Onemini ortaya koymaktadir. Globun 2/3
posterioruna uzanan retina, i¢ kisimda vitreus dis kisimda ise koroidin Bruch
membrani ile ¢evrelenmektedir. Retinanin perifer noral tabakasini siliyer cisimden
ayiran centikli boliim ora serratadir. Limbusun yaklasik 8.5mm arkasinda ve
ekvatorun 6mm Oniinde yer almaktadir.

Yetigkin arka kutbu yani anatomik makula (lutea); merkezde fovea, superior
ve inferior temporal arkuadlar arasinda lokalize 4.5-6mm c¢apindaki alandan
olusmaktadir. Makula yani anatomik fovea sentralis optik diskin 3mm temporalinde
yer almakta ve 1.5mm (bir optik disk capi1 kadar) boyutundadir. Makulanin en
merkezi boliimii foveala 0.35mm genisliginde depresyonun oldugu boliimdiir ve en
iyi gorme keskinligine sahip retina alanidir. Foveola 500um capinda kapiller agdan
yoksun foveal avaskiiler zon icerisinde yer alir.

Foveanin sinirmi klivus adi verilen halkasal 151k refleksinin gorlindiigii egimli
duvar yapmaktadir. Foveanin komsulugunda 500 um’luk alanda ganglion hiicre, i¢
niikleer ve dis pleksiform tabakanin en kalin oldugu anatomik yap1 olan parafovea
bulunmaktadir. Bu yap1 1.5mmlik perifoveal alanla ¢cevrelenmektedir.

Retinanin optik parcasi pigment epitel tabakasi ve sinir tabakasi olarak iki

temel tabakadan olugsmaktadir. Optik disk ve ora serrata bolgelerinde bu iki tabaka



birbirine sikica yapisiktir. Retina kalinligi optik disk kenarinda 0.56mm’den ora
serrata civarinda 0.1mm kalinliga kadar farkli kalinliklarda degismektedir. En ince
kalinlik degeri fovea sentraliste 0.09mm’dir ve etrafindaki makula luteada 0.35mm

kalinlik degerine ¢ikmaktadir (13-16).

2.1.2 Retinal Hiicre ve Tabakalar

Retinada 4 temel hiicre tabaka grubu yer almaktadir. Bunlar;

1. RPE tabakasi:

Bruch membranina tutunan tek tabaka epitel hiicresinden olugmaktadir. Her
bir gbzde yaklasik 5 milyon adet bulunmaktadir. Foveaya yaklastikga daha
kiibik hale gelip ¢ap ve yiikseklik olarak 14um diizeyindeyken ora serrataya
dogru diizleserek yiikseklik olarak 10um genislik olarak 60um diizeyine
degisir. Pigment epiteli tabakasi 151tk emilimi ve 1518in istenmeyen
etkilerinden fotoreseptdrleri koruma gibi fonksiyonlar icermektedir. Bunun
haricinde fotoreseptorlere destek olarak besin ve oksijen saglamakta, vitamin
A gibi 6nemli yapitaslarini barindirmakta ve fotoreseptorlerin 6li dis segment
yapilarmin fagositozunu gerceklestirmektedir. Bu tabakadaki hiicreler
birbirine sik1 tutunarak koroid ve retina sinir tabakasi arasinda kan-retina
bariyerini olugturmaktadir.

2. Fotoreseptor tabakasi:

Duyusal hiicre grubu 15181 bir takim kimyasal siireclerle viziiel yolakta
ilerleyecek impulslara yani elektrik enerjisine ¢evirmektedir. ELM tarafindan
pozisyonda tutulan sira seklinde dizilime sahiptirler. Dis segmentlerinin
sekline gore rod ve kon olarak smiflandirilirlar. 110-125 milyon civarinda
rod ve 6.5 milyon civarinda kon hiicresi bulunmaktadir.

Di1s segmentler her bir hiicrenin fotosensitif tabakasini olusturmaktadir. 2um
kalinliginda ve 40-60um uzunlugundaki konlar, dis segmentlerinde gevsek
y181l1 sekilde bulunan yaklagik 600-1000 tane disk iinitesi/lamel igermektedir.

Bu lamellalarda fotopigmente rodopsin yer almaktadir.



I¢c segment tabakasinda enerji {iretimi ve protein yapimi gibi olaylar i¢in yer
alan organaller bulunmaktadir. Dis niikleer tabakada yer alan hiicre
niikleusunu igeren boliim ile i¢ tabaka arasinda ELM’ye karsilik gelen zayif
baglant1 yer almaktadir. Isiga kars1 olduk¢a hassas olan rod hiicreleri zayif
1s1k/karanlikta gormeden sorumludur.

Kon hiicreleri daha kisa boylu olup i¢ segmentleri rod hiicrelerine benzer
ancak dis segmentleri daha konik yapiya sahiptir. Fovea sentraliste kon
hiicreleri daha silindirik hal almaktadir. Kon fotopigmenti iodopsin de yine
lamellalarda yer almakta, kon niikleusu ise organellerle beraber i¢ segmentte
bulunmaktadir.

Kon hiicreleri daha 6zellikli bilgi saglar, renk ayrimi ve bi¢im gérmeden

sorumludur.

. Ara hiicre tabakasi:

Bipolar, horizontal, amakrin ve interpleksiform hiicrelerinden olugmaktadir.
Fotoreseptorlerden alinan sinyalin islenerek ganglion hiicre tabakasina
iletilmesinde gorevlidirler.

Ganglion hiicre tabakasi:

20’ye yakin tanimlanmis farkli ganglion hiicre tipi mevcuttur. Biiyiik
cogunlugu (%80) ise midget ve parasol hiicreleridir. Retinadan beyne olan

iletimde sorumludurlar.
Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusmaktadir:

I¢ limitan membran:

1-2um kalinliktadir. Retinay1 icten kaplar, vitreusla sinirini yapar. Miiller
destekleyici liflerinin dallar1 tarafindan olusturulur.

Sinir lifi tabakas1

Ganglion hiicre tabakasi(gangliyon hucre katinin aksonlar)

I¢ pleksiform tabaka:

Ganglion hiicre dendritleri ile bipolar hiicre aksonlar1 arasindaki sinapslar yer
almaktadir. Amakrin hiicrelerle ganglion hiicre arasindaki baglantilar da
bulunmaktadir.

I¢ niikleer tabaka:



Bipolar, horizontal, amakrin, interpleksiform hiicre niikleuslar1 ve Miiller bag
doku lifleri bulunmaktadir.

6. Das pleksiform tabaka:
Bipolar hiicre dendritleri ile fotoreseptor hiicre aksonlari arasindaki sinapslar
yer almaktadir. Horizontal hiicrelerle fotoreseptorler arasindaki baglantilar da
bulunmaktadir.

7. Das niikleer tabaka(fotoreseptor hiicrelerin nukleuslari)

8. Dis limitan membran:
Gergek bir membran degildir. Miiller bag doku liflerinin bir ¢ikintisi,
sitoplazma yogunlagmasidir. Reseptor dis segmenti ve diger retina tabakalar
arasinda s1v1 gegisini sinirlandiran fizyolojik bir bariyerdir.

9. Fotoreseptdr tabakasi i¢ ve dis segmentler

10. Retina pigment epiteli (14, 15)

2.2 Retina Kan Dolasimm

Retinanin kan ihtiyacinin biiyliik ¢ogunlugu santral retinal arter tarafindan
saglanmaktadir. RPE, fotoreseptor ve dis niikleer tabaka gibi dis tabakalar
avaskiilerdir. Asil olarak Bruch membran ve RPE {izerinden koroiddeki
koryokapillerisden besin ve oksijen alan dis pleksiform tabakaya bu alandan da bir
miktar dolagim saglanmaktadir.

Santral retinal arter 0.28mm ¢apinda oftalmik arterin dalidir. G6ziin yaklagik
10-15mm arkasindan optik sinire girmektedir. Optk sinir i¢inde eslik eden venle
ilerlemekte ve temporal kisminda yer almaktadir. Optik disk lokalizasyonunda ana
retina damarlar1 superior ve inferior dallara ayrilir. Disk kenarinin hemen disinda bu
dallar da nazal ve temporal alt dallara ayrilmaktadir. Dort dalin her biri kendi
kadranini besler ve aralarinda anastomoz bulunmamaktadir. Retina kan damarlar1 i¢

limitan membrana yakin sinir lifi tabakasinda ilerlemektedir.



Arterler retinanin iki tabakasina kapiller ag gonderirler. Bunlar sinir lifi
tabakasi yiizeyi ile i¢ niikleer ve dis pleksiform tabaka arasindaki bolgedir. Kapiller
ag makula yakininda en yogun, fovea kapilller agdan yoksun ve ora serratanin arka
1-2 mmlik alninda da kapiller a§ az olarak bulunmaktadir. Retinal kapillerler asil
kan-retina bariyerini yapmaktadir.

Venler eslik eden arterleri ile aralarinda belirli aralik birakarak vitreusa yakin
olarak ilerlemektedir. Venler daha kalin ve daha koyu damarlardir. Optik sinirde
arterle beraber ona zit yonde ilerlemektedir. Santral retinal ven ya superior oftalmik
ven araciligiyla ya da direk olarak kavernoz sintise dokiilmektedir.

Optik sinirin etrafindaki giriglerin arteryel noktalarinin olusturdugu halka
olan Zinn halkas1 kisa posterior siliyer damarlar tarafindan olusturulmaktadir.
Koroid, optik sinir, disk ve yakinindaki retinay1 bu damarlarin dallar1 beslemektedir

(15, 17).

2.3 Diabetik Retinopati

DR insiilin yetersizligi veya hiperglisemi sonucu olusan retinanin arteriol,

veniil ve kapillerlerini tutan multifaktoryel spesifik bir anjiopati ve noropatidir (18).

2.3.1 Epidemiyoloji

WESDR grubunun da verilerinin bulundugu 8 ayr1 ¢aligma katilarak yapilan,
40 yas iizeri hastalardan havuzlanan verilerin kullanildig1 giincel bir makalede DR
prevelanst %40 olarak belirlenmistir. Ciddi gérme kaybi1 yapacak retinopati gelisme
prevelanst ise %8 olarak hesaplanmistir. 35 calismanin meta analiziyle belirlenen

global prevelans calismasinda ise herhangi bir evre DR prevelans1 %34.6, gormeyi



tehdit eden DR prevelansi ise %10.2 olarak bulunmustur (19). Fundus fotograflarinin
kullani1ldigt NHANES tarafindan yapilan ¢alismada 4.2 milyon 40 yas ve iizeri hasta
DR sahip olacak ve 650.000 hastada gormeyi tehdit eden bulgular goriilecegi
saptanmigtir. Tim WESDR popiilasyonu degerlendirildiginde 4 yillik aralikta DR

insidans1 %40.3 olarak belirlenmistir (20).

2.3.2 Patogenez

DCCT grubuna gore, diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlariin
gelisiminde en Onemli faktor hiperglisemidir. Hiicre iginde yer alan fazla glukoz
glikolitik yolaga akimi arttirarak PKC’yi uyarir, polyol, hekzosamin ve poli-ADP-
riboz polimeraz yolaklarini aktive eder ve reaktif oksijen radikallerinin yapimini
arttirir (21). Hiperglisemi sonucu diagilgliserol diizeyleri artarak PKC aktivasyonu
meydana gelir. PKC aktivasyonu ile matriks proteinleri ve vazoaktif mediatorlerde
artis goriliir. Retinal kan akimi artar, vaskiiler gecirgenlik artar, bazal membranda
kalinlagma geligir. Bunun yani sira apoptozis, 16kosit adhezyonu, sitokin aktivasyonu
artar, anjiogenez artar. Hiperglisemi diger taraftan polyol yolagina glukoz akisini
arttirararak fazla glukozun aldoz rediiktaz enzimi araciligiyla sorbitole doniisiimiinii
indiikler. NADPH kofaktor olarak kullanilir. Bu yolun aktivasyon artis1 ile NADPH
azalir ve oksidatif stres meydana gelir. Sorbitol, yol actig1 hiperosmolarite ile retina
endotel hiicresi ve perisitleri hasarlamaktadir. Protein ve lipidlerin glikozil yan
zincirlerinin sentezinde gerekli substratin saglanmasinda heksozamin yolag1 yer alir.
Bu yolaga giren glukoz miktarindaki artis protein fonksiyonunda bozulma ve insiilin

sinyalizasyonunda olumsuz etki olusturmaktadir.



AGE; Maillard reaksiyonu olarak bilinen bir dizi kimyasal reaksiyon sonucu
protein, lipid ve niikleik asitlerin glukozu azaltarak ya da glukoz derive iirlinlerle
irreversible modifikasyonu sonucu olusmaktadir (22). AGE’ler kollajen gibi
ekstraselliiler ya da intraselliiler pek ¢ok protein fonksiyonunu bozarak hiicrelere
zarar vermektedir. AGE DR’de perisit kaybi, endotel hasari ile mikroanevrizma
olusumundan ve arka hyaloid ile ILM arasindaki vitreomakiiler adhezyonu
arttirmakta rol oynamaktadir (21).

Bunlarin haricinde DR’de diisiik dereceli bir inflamasyonun oldugu ve ortaya
cikan 16kosit ile salinan sitokinlerin retinaya hasarda yer aldigi, Renin-Anjiotensin
sistemi iizerinden ortaya ¢ikan Anjiotensin 2’nin VEGF ve diger biiyiime faktorlerini
uyararak retinopati patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir. Ortaya ¢ikan vaskiiler
endotel hiicre disfonksiyonu sonucu hipoksi geliserek VEGF agiga ¢ikmakta bu da
anjiogenez ve vaskiiler gecirgenlik artigina neden olmaktadir. Anjiogenezde biiylime

hormonu ve IGF-1 de rol oynamaktadir.

2.3.3 Risk Faktorleri

2.3.3.1 Sistemik Risk Faktorleri

2.3.3.1.1 Degistirilebilir Risk Faktorleri

1. Glisemik kontrol ve HbA1lc diizeyi

DCCT tarafindan Tip 1 DM olan hastalarda yapilan ¢alismada intensif tedavi
alan grupta konvansiyonel tedavi alan gruba kiyasla DR gelisme riskinde %76, ciddi
non PDR ya da PDR gelisme riskinde %47 oraninda azalma saptanmustir (23).

United Kingdom Prospective Diabetes calismasinda tip 2 DM hastalarinda kan



glukoz kontroliiniin sik1 yapilmasiyla mikrovaskiiler komplikasyon oranlarinda %25
risk azalmasi saptanmusir (24).

2. Sistemik Kan Basinci

Sistemik kan basincinin kontrolii DR gelisme ya da DR ilerleme riskini
azaltmaktadir (25, 26).

3. Serum Lipid Diizeyi

FIELD ve ACCORD caligma alt gruplarinda serum lipid diizeylerinin kontrol
altina alinmasiin DR gelisme ve DR ilerleme hizin1 azalttig1 gosterilmistir (27, 28) .

4. Sigara

5. Obezite

2.3.3.1.2 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1. Diabetin siiresi ve tipi

WESDR tarafindan yapilan caligmada tanis1 30 yas ve iizerinde konulan
hastalardan; 5 sene ve daha az siireyle DM sahip olan grupta DR prevelans1 %28.8,
15 sene ve daha fazla siireyle DM sahip olan grupta ise DR prevelans1 %77.8 olarak
belirlenmistir. 30 yas ve altinda tani1 konulan hastalardan ise 5 sene ve daha az
siireyle DM olanlarda DR prevelanst %17 ve 15 sene ve daha fazla siireyle DM
olanlarda ise prevelans %97.5 olarak bulunmustur (29, 30). Tip 1 DM’li hastalarin
%90’ min, tip 2 DM’li hastalarin ise 2/3’{inlin 20-30 y1l icerisinde herhangi bir evre
DR gelistirme riski vardir.

2. Yas ve cinsiyet

Erkeklerde DR geligsme ihtimali kadinlara gore daha fazladir (29).
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3.Irk

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan c¢aligmalarda Hispanik ve Afro-
amerikanlarda DR gelisme oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir (31, 32).

4. Genetik Faktorler

Baz1 calismalarda HLA-DR4, DQ8 DR hastalarinda daha siklikta rastlanip,
PDR’de de HLA-DR7’nin daha sik goriildiigii bulunmus ancak bazi ¢aligmalarda da

HLA genlerinin DR gelisimi iizerine etkili olmadig1 gosterilmistir (33, 34).

2.3.3.2 Goze Ait Lokal Risk Faktorleri

Retina ven tikaniklii, ERM, katarakt cerrahisi, YAG kapsiilotomi, panretinal
fotokoagiilasyon riski arttirabilirken arka vitreus dekolmani ve miyopi varliginda risk

azalmaktadir (29).

2.3.4 Smiflandirma

DR temelde erken evre olan non PDR ve daha ileri evre olan PDR seklinde

siiflandirilmaktadir.

[.  Non PDR: Retinal mikrovaskiiler degisiklikler retina ile sinirli ve ILM’yi
asmayacak sekildedir. Bu evredeki karakteristik bulgular; mikroanevrizmalar,
kapiller non-perfiizyon alanlari, sinir lifi tabakasi infarktlari, intraretinal
mikrovasiikler anomaliler, dot-blot intraretinal hemorajiler, retinal 6dem, sert
eksuda, arteriolar anormallikler ve retinal venlerde dilatasyon ve
boncuklanma yer almaktadir (35).

a. Hafif Non PDR: Tek tiikk mikroanevrizmalar vardir.

Mikroanevrizma: En erken goriilebilir klinik bulgudur. Retina
kapillerlerinde meydana gelen igsi veya iliziimsii genislemelerdir. Aselliiler ya da

hiperselliiler olabilir. Kapiller lopun 2 kolunun birlesmesi ile ya da perisit kaybi
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soucu kapiller duvarin zayif noktalarindan fokal dilatasyonlar seklinde gelismektedir.
Hiperselliiler mikroanevrizmalar bu sekilde olusurken endotel hiicre kayb1 ve perisit
apoptozisi ile aselliiler mikroanevrizmalar olugmaktadir (5, 22).

b. Orta Non PDR: Yaygin mikroanevrizamalar, sert eksuda, intraretinal
kanama, bir kadranda vendz boncuklanma, tek tiik yumusak eksuda

ile karakterizedir.

Sert eksuda: Dis pleksiform tabakada lipoprotein ve lipid yiikli
makrofajlardan olusmaktadir. Hiperlipidemi eksuda olusumunu arttirabilir. Tipik
olarak sizdiran mikroanevrizma ¢evresinde sart mumsu lezyonlar olarak
goriilmektedir. Sizint1 olustugunda saglikli kapillerler araciligiyla spontan emilirken
zamanla say1 ve boyutlar1 artabilir. Foveay1 tehdit edebilir ya da igerebilir. Kronik

sizint1 eksudalarin biiyiimesine ve kolesterol birikimine neden olmaktadir.

c. Agir Non PDR: 4 kadranda retina i¢i kanamalar, 2 kadranda venoz
boncuklanma ve 1 kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomali ve
yaygin yumusak eksuda bulunmaktadir.

d. Cok agir Non PDR: 1 ya da 2 agir Non PDR 6zelliginin bulunmasi

II. PDR:

a. Erken PDR: ODN ya da NVE gozlenmesidir.

b. Yiiksek riskli PDR: 1/3 disk alanindan daha biiyiikk ODN, preretinal ya
da vitreus hemorajisi ile birlikte bulunan ODN ya da preretinal ya da
vitreus hemorajisi ile birlikte bulunan 2 disk alanindan biiylik NVE
bulunmasi

c. llerlemis PDR: Hemoraji, traksiyonel retina dekolmani, traksiyonel
retinoskizis ya da rubeozis iridis, neovaskiiler glokom bulunmas1 (18,

35).

2.4 Diabetik Makula Odemi

DMO’niin alt grubu oldugu diabetik makulopati diabet hastalarinda gérme

kaybinda rol oynayan en 6nemli nedenlerin basinda gelmektedir. DR her evresinde
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karsilagilabilen diabetik makulopati %40 oraninda makulanin merkezini tutan
DMO’ye sebep olmaktadir (36).

DMO tanis1 fundus kontakt lens biyomikroskobi kullanilarak makulada
retinal kalinlasmanin olmasiyla konulmaktadir. ETDRS c¢ok merkezli randomize
klinik bir ¢alismadir. Bu ¢alismada DMO; makula merkezinden 1 disk ¢apr mesafe
icerisinde retinal kalinlagsma ya da sert eksuda bulunmasi olarak tanimlanmusgtir (1).

Yine aym calismada KAMO seklinde bir tanimlama yapilmistir. Bu
tanimlamaya gore asagidaki 3 kriterden herhangi birini saglayan gozlerde KAMO
vardir denilmektedir:

a) Makula merkezli 500umluk alan i¢cinde herhangi bir retinal kalinlagma,

b) Makula merkezli 500umluk alan i¢inde sert eksuda ve komsulugunda
retinal kalinlagsma,

¢) Makula merkezli bir disk capli alan i¢inde en az 1 disk ¢ap1 genigliginde

retinal kalinlasma.

2.4.1 Epidemiyoloji

WESDR tarafindan DMO prevelansi belirlemek iizere yapilan ¢alismada 30
yas altinda tani alan ve insiilin kullanan hastalar arasinda 20 yil ve daha uzun siireli
diabeti olanlarda prevelans %29 oraninda, 5 yildan az diabeti olanlarda ise %0
oraninda belirlenmistir. Bu hastalarda makula 6deminin varlig1 diabetin siiresi,
proteiniiri varligi, yiiksek HbAlc diizeyi ve erkek cinsiyeti ile iligkili bulunmustur
(2).

Ayni ¢alismada 30 yas ve iizeri tam alan hasta grubunda DMO prevelans1 20

yil ve daha uzun siireli diabeti olanlarda %28 oraninda, 5 yildan az diabeti olanlarda
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ise %3 oraninda bulunmustur. Bu hastalarda ise makula 6demi yine diabetin siiresi,
proteiniiri varligi, yliiksek HbAlc diizeyi ile iliskiliyken yiiksek sistolik kan basinct
ve insiilin kullanimu da iligkili diger faktorler olarak belirlenmistir (2).

DMO niin insidansini belirlemek iizere yapilan ¢aligmalarda 4 yillik insidans;
geng baglangigh grupta %8.2, ge¢ baslangi¢cl insiilin kullanan grupta %8.4 ve geg
baslangi¢h insiilin kullanmayan grupta ise %2.9 olarak bulunmustur. Baglangicta
hastada daha ileri retinopati bulunmas1 DMO insidans: ile iliskili bulunmustur (37).
10 yillik periyoddaki insidans ise gruplar arasinda sirastyla; %20.1, %25.4 ve %13.9
olarak belirlenmistir. Geg¢ baslangigli grup ele alindiginda kadin cinsiyet ve yiiksek
diastolik kan basmci DMO insidanst ile iliskili bulunmustur (38). Yine aym ¢alisma
grubunun yayinladiklar1 bir ¢calismada Tip 1 DM’li hastalarda DMO’niin 25 yillik
kiimtilatif prevalansi %29 olarak bulunmustur (3).

KAMO prevelansi ise geng baslangicl grupta %5.9 ve ge¢ baslangich grupta
ise %7.5 olarak belilrlenmistir. KAMO ge¢ baslangicli diabet hastalarinda azalmais
sag kalim igin bir risk gostergesi olarak belirlenmis ve KAMO bulunan hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik tan1 ve tedavisi ag¢isindan bakim almas1 gerektigi

berlirtilmigtir (39).

2.4.2 Patogenez

Kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucunda makulanin intraretinal tabakalar
arasinda artmis sivi birikimi DMO gelisiminde temeli olusturmaktadir. DMO
olusumunda; damarlardan makulaya olan siv1 akisi yani pasif difiizyonun retinopati
derecesiyle iligkili olarak arttigi, makuladan damar igine aktif tasmmimin da

etkilendigi baz1 caligmalarda gosterilmistir (40). Starling yasasina gore; sistemik kan
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basinci ile saglanan retina kapiller hidrostatik basing ve ozellikle serum alblimin
diizeyi ile iliskili kapiller onkotik basing; g6z i¢i basinci tarafindan saglanan doku
hidrostatik basinci ve interstisyel protein igerigi ile saglanan doku onkotik basinci
arasinda dengelenmektedir. Sistemik hipertansiyon, plazma gukoz seviyesindeki artig
sonucu retina kan akiminda artig olmasi ve perifer retinada iskemi kapiller hidrostatik
basinci yiikselterek, diabete bagli nefropati de serum onkotik basincini azalatarak
O0dem gelisimini tetiklemektedir (41). Hipoksi, bozulmus kan akimi, retinal iskemi ve
inflamasyon da DMO’niin ilerlemesi ile iliskili bulunmustur (1). Artmis trombosit
agregasyonu, azalmis eritrosit deformabilitesi damar ¢eperi ve endotel hiicrelerinde
ylizey gerilimini arttirmaktadir. Vazoaktif ve inflamatuar faktorler bu sekilde agiga

cikarak patolojiye katkida bulunmaktadir (42, 43).

2.4.2.1 Kan Retina Bariyeri

Ic kan retina bariyerini vaskiiler endotel, dis kan retina bariyerini retina
pigment epiteli olusturur. Normal bir dokuda olusan 6dem viicudun bir¢ok
bolgesinde tolere edilebilirken, makulada olusacak 6dem goérmeyi azaltacagindan bu
bolgede kan-retina bariyeri adaptasyona ugramistir (18). Endotel hiicreleri arasinda
ve retina pigment epiteli hiicreleri arasinda zonula okludens adi verilen siki
baglantilar (tight-junctions) vardir, bu baglantilar diisiik permeabiliteye sahip bir
mikrogevre olusturur. Yine bir adaptasyon olarak retina endotel hiicrelerinde daha az
vezikiiler transport gerceklesmektedir (44, 45). Perisitler iizerlerinde AGE
reseptorleri bulundurmakta ve hiperglisemik ortamdan etkilenmektedir (46).

DRP’de ilk bulgu olarak ortaya c¢ikan mikroanevrizmalar; perisit kaybi

endotel hiicreleri tizerine olan antiproliferatif etki ile hiperselliiler, endotel ve perisit
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kayb1 ile ise aselliiler sekilde olusmaktadir (47). Kapiller bazal membraninda
kalinlasma ve ekstraselliiler matriks elenmanlarmin birikimi ile otoregiilasyon
bozulmakta ve retinal hemodinami dengeleri etkilenmektedir. Diabette sik1 baglanti
protenlerinin (okludin, klaudin, zonula okludens-1) sentezi de etkilenerek hiicreler
arast baglantilar zayiflamakta ve tiim bu olaylar sonucu kan-retina bariyerinde
bozulma gerceklesmektedir. I¢ kan-retina bariyeri olusumunda etkili olan Miiller
hiicreleri ve astrositler AGE iirlinlerinin etkisiyle fenotipik degisiklige ugrayarak
VEGF salmimi artmakta, GDNF salinimi azalmakta ve diabetik mikroanjiopati

olusmaktadir (48, 49).

2.4.2.2 Vitreoretinal Ara Yiizey

Diabetik hastalarda AGE birikimi ile kollajen lif ¢capraz baglar1 ve laminin,
fibronektin artisiyla ILM yapisikligi artmaktadir. HbAlc seviyesi ile orantili olarak
ILM’de kalinlasma olmaktadir (50). Bu kalinlasma ile makiiler traksiyon artip
oksijenizasyon azalmaktadir. Arka vitre dekolmani inkomplet olmakta ve fokal VMT
ile olusan bosluklar hiicre ¢ogalmasi i¢in zemin olusturmaktadir. Vitreus korteksinin
hem makulaya oksijen gecisinde bariyer fonksiyonuna sahip olmasi hem de vitreus
icine salgilanan VEGF’in daha ¢ok bu alanda depolanmasi nedeniyle vitrektomi ile

uzaklastirilmas:1 DMO’niin gerilemesine katkida bulunmaktadir (51-53).

2.4.2.3 Lokal Faktorler

A) VEGF:
Embriyolojik vaskiilogenezis ve patolojik olaylarda anjiogenezisi diizenleyen

bir biiylime faktoriidiir. Ana kaynaklar1 RPE hiicresi ve Miiller hiicresi, temel etki
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yeri de endotel hiicreleridir. Endotel hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve sag
kalimindan sorumludur (54, 55). Hiicre i¢i glikoliz enerjisi ya da oksijen ihtiyaci
arttiginda salinmaktadir (56).

VEGF’in DMO olusundaki temel etkisi anjiogenezisi uyararak
neovaskiilarizasyona sebep olmasi ve bu yeni olusan baglantilar1 zayif endotel hiicre
proliferasyonu sonucu sizdiran damar olusumuna sebep olmasidir. DMO’de diisiik
dereceli kronik inflamatuar bir silire¢ oldugu distiniilmektedir (57). VEGF
proinflamatuar sitokinler olan ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerini arttirarak lokosit
kemotaksisi ve adhezyonu ile de patolojiye katki saglar (58). Lokositler rijid hale
gelen eritrosit ve trombosit ile vaskiiler okliizyon, fokal iskemi ve hipoksiye yol
acarak inflamatuar cevabin agirlasmasina neden olurlar (59, 60).

VEGF’in siv1 gegisini arttirma etkisi 2 yoldan olmaktadir. Paraselliiler yolda
sitki baglanti proteinlerinin fosforilasyonu ve endotel hiicrelerinde kalsiyum
salmimmiyla vazodilatasyona neden olmaktadir. Transselliiler yolda ise vezikiilo-
vakuoler organel ve por olusumuyla biiyiik molekiiller hiicre disina taginmaktadir
(61, 62). Vitreus i¢indeki VEGF oraninin makulopati derecesi ve vitrektomi sonrasi

gorsel prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (63).

B) PLGF:

VEGF reseptorl {izerinden etki edereck RPE hiicreleri arasinda siki
baglantilar1 bozdugu, permeabilite artis1 ile makiiler 6deme neden oldugu gosterilen
bliytime faktorii dokuda hipoksi bulunmasi durumunda ve instilin ile sentezi artarak

subretinal sivi birikimine neden olmaktadir.
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C) Hepatosit Bilyiime Faktorii:

Retina endotel hiicrelerinden salinmakta ve hiicreler arasi baglanti
proteinlerine etki ederek vaskiiler gecirgenligi arttirmaktadir (64). Diabetik
hastalarda diabet olmayanlara goére vitreus igerisindeki diizeyleri yiiksek bulunmustur

(65).

D) Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii:

Miiller hiicresi ve hasarli endotel hiicresinden salinmaktadir. Aktive
oldugunda astrosit ve hyalositlerin daha sik1 ve sert bir hyaloid olusturmasina neden

olarak makula 6demini arttirmaktadir (1).

E) inflamatuar sitokinler:

Makulada 6dem ile iliskisi en fazla gosterilenler TNF-a ve IL-6’dir. TNF-a
etkisini 16kostaz1 arttirarak ortaya cikarir ve VEGF ile birbirlerinin diizeylerini
karsilikli olarak arttirmaktadirlar (66). IL-6 da VEGF ekspresyonunu arttirmakta ve

vaskiiler permeabilitede artig olusturmaktadir (67).

F) Matriks metalloproteinaz:

Hiperglisemi direkt etkisi, AGE {iriinleri ve reaktif oksijen olusumu ile
diizeyleri artmaktadir. Bu proteinazlar yapisal ve hiicre i¢i protein degradasyonuna
neden olarak endotel siki baglanti proteinlerini etkileyerek vaskiiler gecirgenligi
arttirir (68).

G) Karbonik anhidraz enzimi:
Tip 1 formu koroid endotelinde, tip 2 ise RPE ve Miiller hiicrelerinde

gosterilmistir. Tip 1 formu vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olarak makula
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O0demine katkida bulunmaktadir (69). Bu etkisini vitreus pH’simi yiikseltip
Kallikrein’i aktive ederek Faktor XIIA seviyesinin arttirmasi ile olusturdugu
diisiiniilmektedir. DMO’de Karbonik anhidraz inhbitorleri RPE disfonksiyonu ve

emilim yetersizligi nedeniyle etkili olmamaktadir (70, 71).

H) Anjiotensin-2 ve ACE:

Anjiotensin-2 VEGF ekspresyonunu arttirarak etkili olmaktadir. Ayrica
perisitler iizerine etki ederek perisit gocii, hipertrofisine ve endotel baglantilarinin
zayiflamasima neden olmaktadir. ACE reseptoerleri de koroid, endotel ve perisitler
tizerinde bulunmaktadir. ACE inhibitorleri endotel {izerindeki reseptorlere etki
ederek retinal kan akimini etkilemektedir. ACE inhibitdrlerinin ayrica erken diabette

DR olusumuna etki ettigi fakat ileri donemde etkisiz oldugu gosterilmistir (72-74).

2.4.3 Siiflandirma ve Tanimlamalar

[Ik smiflandirma ETDRS’de belirtilen KAMO tanimlamasidir. Buradaki
tanimlar renkli stereo fundus fotografisi ve biyomikroskopik indirekt oftalmoskopik
muayenelerle degerlendirilmistir. Burada fokal veya difiiz 6dem tanimi
yaptimamistir. ETDRS’de KAMO’de lazer tedavisinin faydali oldugu ve genel
gérme kaybi riskinin %50 oraninda azaldigi bildirilmistir (75). Bu c¢alisma ¢ok
degerli veriler vermekle birlikte, 90’11 yillarin basinda yaymnlanmistir ve OCT ve
intravitreal anti-VEGF tedavileri doneminden ¢ok onceye dayanmaktadir. The
Global Diabetic Retinopathy Project Group tarafindan fikir birligi saglamak amaciyla

olusturulan DMO smiflandirmasinda ise makula merkezinde sert eksuda veya
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kalinlasma varligma gore DMO denilmis ve kalinlasma veya eksudalarm fovea
merkezinden uzakligina gore hafif, orta veya siddetli olarak siniflandirilmistir (76).

Fokal veya diffiiz 6dem terimleri ¢alismalarda DMO tanimlamasinda siklikla
kullanilmakla birlikte kesin bir ayrimi yoktur. Genel olarak klinik muayenede sert
eksudalarin varlig1 fokal 6dem ile yoklugu ise diffiiz 6demle bagdastirilmaktadir (76-
81). Fokal o6dem siklikla mikroanevrizmalardan sizintiyla sirsine paternde
mikroanevrizmay1r c¢evreleyen alanda intraretinal lipid birikimi  seklinde
tanimlanmaktadir (5). Genel olarak fokal 6dem lazer tedavisine daha iyi cevap veren
O0dem olarak kabul edilir ve bu gozlerde mikroanevrizmalar lazerin ana hedefidir.
Lovestam bu hastalarda foveada ya da foveay tehdit eden sert eksuda varligini lazer
fotokoagiilasyon tedavisi i¢in net bir endikasyon olarak kabul etmektedir (82, 83).

Diffiiz 6dem ise arka kutuptaki dilate retinal kapillerden diffiiz sizint1 ile
olusmakta ve kardiyak / renal yetmezlik, hipertansiyon gibi sistemik faktorlerin
O0dem gelisimini arttirabilecegi diisiiniilmektedir (84). Ayrica makulaya uyguladigi
tanjansiyel ve vertikal traksiyon etkisi ile kalinlasmis arka hyalodin sivi dinamikleri
lizerine olan etkisi de diffiiz DMO gelisimine katki saglamaktadir (85).

Diger taraftan bazi yazarlar ise 6demin makulada etkiledigi alana gore fokal
veya diffiiz 6dem ayrimi1 yapmaktadir (86, 87). Baz1 yazarlar bir disk alanina kadar
olan ddemi fokal olarak adlandirirken, bazilar1 2 disk alani siir1 koymaktalar ve
fovea tutulumu olmamasi gerektigini belirtmektedirler (88, 89). Fakat 6demli alanin
muayene sirasinda belirlenmesi oldukca subjektiftir ve halen bu konuda fikir
birligine varilmis bir tanim s6z konusu degildir.

DMO’de sikga kullanilan terminolojilerden biri de fovea santralini etkileyen-

koruyan o6dem kavramidir. Bu parametrenin kullanildigi c¢aligmalardan, fovea
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santralini etkileyen 6dem tamimlamasinda, santrali etkileyen KAMO igin stereo
fundus fotografinda foveanin etkilendiginin gosterilmesi yeterli olarak ele alinmistir
(90). Ancak bu kritere ek olarak objektif bir kriter olarak bazi ¢aligmalarda OCT’de
“santral subfield” kalinlik degeri 6dnem kazanmistir. Fovea santralini etkileyen 6dem
tanimlamasinda, OCT ile belirlenen simnir deger, ¢aligmalarda farklilik gostermekte;
225-270 mikron ve lizeri olarak farkli degerler tanimlanmistir (7, 91, 92). Diabetik
retinopati ¢aligma grubu tarafindan spektral domain OCT kullanilarak 6l¢iilen fovea
santralini etkileyen 6dem tanimi i¢in erkekte 320um kadinda ise 305pum ve iizeri
degerler belirlenmis ve caligmalarda kullanilmistir (93, 94). Tek bir Ol¢iim yerine
standart 9 ETDRS subfield harita degerleri kullanilarak yapilan bir ¢alismada
herhangi bir kadrandaki deger ortalamanin 99.cu persentil lizerindeyse foveay1 tehdit
eden makula 6demi denilmistir (95). Fovea santralini koruyan 6dem tanimlamasinda
fovea santralinin klinik muayene, fundus fotografi ya da OCT ile retinal kalinlik
acisindan tutulmadigiin gosterilmesi gerekmektedir. Bu ayrimi yapan ¢aligmalarda
daha c¢ok, fovea santralini etkileyen ddemde intravitreal tedavi etkinlikleri, fovea
santralini koruyan odemde ise fokal/grid/mikropulse lazerin uygun olacag:

vurgulanmaktadir (91, 92, 96).

2.4.3.1 FFA’ya Dayanan Smmiflandirmalar

Fokal-diffiiz makula 6demi ayrimi FFA’da da karsimiza ¢ikmaktadir. FFA’da
retinal mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar fokal makula 6demi, dilate
retinal kapillerden kaynaklanan yaygin sizintilar ise diffliz 6dem olarak
tanimlanmistir  (84). Yine ETDRS’de FFA’ya gore agirlikli  olarak

mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar fokal 6dem olarak tanimlanmustir (97).
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DMO’de FFA kullanilarak yapilan bir baska simiflandirmada, Kang ve
arkadaslar1 sizint1 paternine gore 3 tip belirlemistir. Bunlar; mikroanevrizmalardan
kaynaklanan iyi siirli fokal sizinti1 alanlarinin oldugu fokal sizint1 tipi, tiim fovea
cevresinde iyi sinirli olmayan genis sizint1 alanlarinin oldugu diffiiz sizint1 tipi, gec
donemde kistoid bosluklarda floresein géllenmesinin 6n planda oldugu diffiiz kistoid
tiptir (89).

Fokal 6demde fotokoagiilasyon planlamasinda FFA’nin gerekli olmadigini
savunan c¢alismalar olmustur (82), ancak makula 6demi tedavisine rehber olmasi
amactyla ETDRS FFA’nin siniflandirmada kullanilmasini 6nermistir. Bu amagla 2
adet 30 derecelik FFA fotografi alinarak, kapiller yatak kaybir ya da dilatasyonu ve
ciddiyeti, arteriollerde anormallikler, floresein sizintisi, retina pigment epiteli
anormallikleri ve kistoid boyanmalar degerlendirilmistir (98). Yine bagka bir
calismada sizint1 alanlarinin sayisina bakilarak 7 ve daha fazla sizint1 alan1 diffiiz, 6

ve daha az sizint1 alan1 fokal 6dem olarak yorumlanmistir (99).

2.4.3.2 OCT’ye Dayanan Siniflandirmalar

OCT kesitsel ya da 3 boyutlu goriintiileme imkan1 sunan girisimsel olmayan
diisiik koherens interferometrenin kullanildigi non-kontakt bir yontemdir. OCT nin
DMO’de tani, hasta takibi ve tedavi cevabini degerlendirmede tek basina en énemli
yontem oldugu diistiniilmektedir (100-115).

OCT temel almarak yapilan ilk DMO smiflamast 1999°da Otani ve
arkadaslar tarafindan yapilmistir (104). Bu smiflamaya gore 3 tip DMO paterni
ortaya konulmustur:

1. Stingerimsi _retinal kalinlasma: artmis diisiik reflektif alanlar ve

azalmis internal reflektivite seklinde goriilen retinal kalinlasma,
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2. KMO: intaretinal kistik bosluklardan olusan 6dem,

3. SFD: subfoveal sivi birikimi ile karakterize 6dem.

Ayn1 calismada gorme keskinliginin farkli tomografik 6zelliklere
bakilmaksizin makuler kalinlik ile korele oldugu bildirilmistir. Bu c¢alisma
giiniimiizdeki spektral OCT’lere gbre ¢oziiniirliigli ve hassasiyeti ¢cok daha diisiik bir
cihaz olan stratus OCT ile yapilmis bir ¢aligmadir. Ayni siniflandirma kullanilarak
yapilan ¢esitli caligmalarda, intravitreal Bevacizumab, triamsinolon veya fokal lazer
tedavisine en iyi cevap veren DMO tipinin diffiiz retinal kalmlasma tipi oldugu
savunulmustur (105-107). Diger taraftan daha yeni bir ¢alismada KMO seklindeki
O6demin anti-VEGF tedaviye en iyi cevap veren grup oldugu rapor edilmistir (108).

Daha sonra 2005 yilinda DR’si olan bir grup hastada FFA ve OCT
korelasyonunu incelemek iizere Ozdek ve ark. yaptigi calismada, Otani ve ark.nin
siniflandirmasi kullamlmis ve en sik rastlanan DMO tipinin diffiiz kalinlasma oldugu
gdriilmiistiir. OCT de SFK ile EIDGK nin istatistiksel olarak énemli derecede korele
oldugu, FFA ve klinik muayenede tespit edilemeyen SFD’nin ancak OCT ile tespit
edilebildigi ortaya konulmustur (103).

DRCR-Net tarafindan yapilan calismada, SFK ile EIDGK arasindaki
korelasyonun orta diizeyde oldugu gdsterilmistir (102). Bu ¢alismada DMO igin lazer
tedavisi sonrast santral noktasal foveal kalinlikta her 100pm azalma ile gérmede
ortalama 4.4 harflik artis oldugu ortaya konulmustur. Fakat EIDGK’i etkileyen
makuler kalinlik disinda baska faktorlerin de oldugu goriisii bildirilmistir.

Kang ve arkadaslan da OCT ve FFA korelasyonunu inceledikleri
caligmalarinda Otani tarafindan kullanilan siniflandirmayr modifiye ederek 4 grup

olusturmustur (89). Bunlar;
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1. Tip 1: tiim retina katmanlarinda homojen optik refle ile retinal kalinlagsma,
Tip 2: dis retina katmanlarinda diisiik optik refle ile retinal kalinlagma,

Tip 3A: foveal traksiyon olmadan subfoveal s1v1 birikimi,

Ll e

Tip 3B: vitreofoveal traksiyon ile subfoveal siv1 birikimidir.

Bu gruplamada DMO’de siklikla gordiigiimiiz dis retinal katmanlarda
yogunlasan 6deme ilk kez dikkat ¢ekilmis ve siniflamaya katilmig olmasi agisindan
onem tasimaktadir. Calismalarda, hastalarmn pek cogunda, DMO’niin tek bir
paterninden ziyade ¢esitli paternlerin kombinasyonunun oldugu, en ¢ok diffiiz retinal
kalinlagsma ve kistoid makula 6demi birlikteliginin goriildiigii vurgulanmaktadir (103,
109).

Benzer bir siniflama kullanilarak yapilan bir ¢alismada DR ciddiyeti ile
DMO’niin OCT paterni arasinda korelasyon bulunmustur (110). Buna gére; OCT de
stingerimsi kalinlasma hafif-orta non PDR’de daha sik goriliirken, SFD ve
vitreofoveal traksiyon daha ileri DR’de (siddetli non PDR ve PDRde) daha fazla
oranda goriilmiistiir (110).

Spektral OCT kullanilarak yapilan bir calismada ise KMO’yii, kistoid
bosluklarin horizontal ¢aplarma gore hafif, orta, ciddi KMO olarak ayirarak bir bagka
siiflandirma yapmislardir (111). Buna gore;

1. Basit DMO (siingerimsi retinal kalilasma)

Hafif kistoid DMO: kistin horizontal ¢ap1<300 pm,
Orta kistoid DMO: kistin horizontal ¢ap1 300-600 pm
Ciddi kistoid DMO: kistin horizontal ¢cap1 > 600 pm

wok wN

Ser6z makular dekolman seklinde 5 grup olusturmuslardir.

Tedavi g¢alismalarinda kullanilan modifiye OCT simiflandirmalarindan biri
Brasil ve ark. tarafindan olusturulmustur. Buna gére; Otani ve ark. tanimladigi KMO,
SFD ve diffiiz retinal kalinlagsmaya ek olarak posterior hyaloidal traksiyon ve ERM

grubu olusturularak 5 grup tanimlanmistir. ERM varli§inin intravitreal triamsinolon
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tedavisi sonras1 gdrsel prognozu kétii etkiledigi ve retinal kalinlasma ya da KMO ile
birlikteliginin intravitreal triamsinolon tedavisi i¢in kontrendikasyon olabilecegi

savunulmustur (112).

2.4.3.3 iskemik makiilopati

Diabetik makiilopatinin bir diger formu iskemik makulopatidir ve makiiler
kapillerlerde dolma defekti olarak kendini gosterir. Saglikli bireylerde yaklasik
500um genisligindeki FAZ poligonal sekildedir. Biiyiikliigii foveal kapiller
mikrosirkiilasyonu yansitir. Iskemik makiilopatide bu alan kapiller kapanmalara bagl
genisler ve FAZ smirlari diizensizlesir ve centikler olusur. FFA’nin DMO
siniflandirmasinda asil yeri makuladaki iskemiyi belirlemesi konusundadir. FFA’da
makuler kapillerde kan akimi yokluguna bagli hipofloresans ge¢ fazlarda da bu
alanlarin etrafinda sizintiya bagh hiperfloresans gozlenmektedir (116). Son yillara
kadar iskemik makiilopatiyi gdsterebilecek baska bir tan1 yontemi mevcut degildi.
Byeon ve ark.nin son dénemde iskemik makiilopatili diabetik hastalarda yaptiklar
bir ¢alismada spektral OCT ile ganglion hiicre tabakasi hasarlarinin FFA’da goriilen
iskemi ile oldukca korele oldugu gosterilmistir ve hatta spektral OCT nin FFA nin
yerini alabilecek noninvaziv bir yontem oldugu dahi iddia edilmektedir (117).
Iskemik makulopatili olgularda yapilan kantitatif degerlendirmede retina sinir lifi
tabakasi, dis retina ve koroid Haller biiyliik damar tabakasinin inceldigi ve gorme
keskinligi ile korrele oldugu bulunmustur (118).

Yine son yillarda giindeme gelen yeni bir bakis acisi da periferik retinal
iskemi varhiginin DMO’yii arttirict etkisi olabilecegi yoniindedir. Wessel ve ark.

DR’ye bagl periferik iskemisi olan gozlerde 3.75 kat daha fazla DMO gériildiigiinii
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bildirmislerdir (119). Buradaki muhtemel mekanizma periferik retinal iskemik
alanlarin neden olacagi VEGF yiiksekligi nedeniyle vaskiiler permeabilite artisi
sonucu makula 6deminin de artmasi ihtimalidir. Bu patogeneze gore ortaya cikan
yeni tedavi yaklagimi ise, iskemik alanlara lazer fotokoagiilasyon yapilmasi suretiyle

DMO’niin tedavi edilmeye calisiimasidir.

2.4.3.4 Traksiyonel Makiilopati

Traksiyonel makiilopati de diabetik makiilopatinin 6nemli bir ¢esididir.
Makulada traksiyonel bir bulgu olup olmamasi tedaviye yaklagimi
degistirebildiginden onemli bir kavramdir. Makuladaki traksiyon OCT teknolojisi
ortaya ¢iktiktan sonra daha net tanimlanabilmis ve klinik 6nemi anlasilabilmistir.
Buna gore makulada traksiyonun varligi ve siddeti konusunda AVD durumu ve ERM
varlig1 dikkate alinarak asagidaki gibi bir tanimlama yapilabilir (111).

1. Makulada traksiyon yok:

a. Oftalmoskopik olarak Weiss halkasinin goriilebildigi tam AVD
durumu

b. OCT’de hi¢ arka hyaloid hattinin goériilmedigi tam arka hyaloid
yapisikligr durumu

c. OCT’de ERM izlenmemesi durumu

2. Siipheli Makiiler Traksiyon:

a. Perifoveal veya peripapiller tutunmanin devam ettigi, fakat yapisma
noktalarinda retina ylizey kontiiriinde belirgin  distorsiyon
yaratmayan parsiyel AVD varlig

b. Retina ylizeyine tam olarak yapisik olan ve yapisma noktalarinda
retina yiizey kontiiriinde belirgin distorsiyon yaratmayan ERM

varhigi
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3. Belirgin Makiiler Traksiyon:

a. Yapisma noktalarinda retina yiizey kontiiriinde belirgin distorsiyona
neden olan perifoveal veya peripapiller tutunmanin devam ettigi
parsiyel AVD varligi

b. Yapisma noktalarinda retina ylizey kontiiriinde belirgin distorsiyona
neden olan fokal ERM varlig

OCT ile yapilan ve DMO ile vitreoretinal arayiiz iliskisinin arastirildig: bir

baska ¢alismada AVD evrelendirilmistir. Buna gore;

Evre 0: AVD yok

Evrel: Foveolar tutunma ile perifoveolar AVD

Evre 2: Tam olmayan AVD

Evre 3: Tam AVD olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada DMO olan hastalarda
en sik karsilasilan evre, perifoveolar AVD yani evre 1 olmustur. DMO
patogenezinde bu vitreoretinal arayiiz iliskisinin rol oynayabilecegi bildirilmistir
(114).

Dolz-Marco ve arkadaglar1 LET simiflandirmasi olarak kisalttiklart OCT
temelli DMO’niin topografik ozelliklerini de katarak yaptiklar1 simiflandirmanin

tedavi se¢iminde yol gdsterici olabilecegini bildirmistir. Buna gore;

L: Lokalizasyon (santral, periferal, marjinal)

E: Extension (6demin etkiledigi alan miktar1) (1-3, 4-6, 7-9 subfield kadrani)

T: Traksiyon
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Olarak smiflandirma yapilmistir. Ancak bu smiflandirma bir 6neri olarak

getirilmis ve sonug bildirilmemistir (115).

Ozdek ve arkadaslari DMO tanimlamasinda hem prognoz hem de tedaviyi

belirlemeye yardimci olacak bir hatirlatict 6nermislerdir (120, 121). Bu hatirlaticiya

gore; “TO HAVE VISUALLY IMPORTANT EDEMA” kisaltmast;

1.
2.

1.

TO: Tomografi bulgularint (OCT),

HAVE: (Hard exudates) Foveay1 tehdit eden sert eksuda varligini temsil
etmektedir. Lazer tedavilerini,

VISUALLY: Hastanin gorme keskinligini (vision) temsil etmektedir.
Gorme keskinliginin azalmas1 durumunda intravitreal farmakoterapiyi,
IMPORTANT: FFA da “makiiler Iskemi” veya “periferik retinal Iskemi”
varligini temsil etmektedir. Olumsuz gorsel prognoz ve periferik lazer

fotokoagiilasyonu telkin edebilir.

TO: Tomografi (OCT) parametreleri;

O: Outer retinal layer (IS/OS, ELM) disturbance (dis retinal hasar),
Obvious Serous Foveal Detachment (seréz foveal dekolman)....... Olumsuz
gorsel prognostik bulgu olarak degerlendirilebilir.

C: Cystoid macular edema, Cystoid degeneration (KMO, Kistoid
dejenerasyon)...... Kistoid dejenerasyon varligt yine olumsuz gorsel
prognostik bulgu olarak degerlendirilebilir.

T: Tractional edema (ERM, VMT) Traksiyonel 6demi temsil etmektedir....

Cerrahi tedaviyi telkin eder.

Bu smiflama ve hatirlatict “TO HAVE VISUALLY IMPORTANT

EDEMA” ciimlesi ile daha oOnce simiflandirma ve adlandirmada havada kalmis

parametreler de degerlendirmeye almmis. Bu kisaltmada; hem DMO’niin adim

koymada, hem prognozunu belirlemede hem de tedavi planinin yapilmasinda ipuglari

yer almaktadir.
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2.4.4 Tedavi

2.4.4.1 Lazer fotokoagiilasyon

2.4.4.1.1 Fokal lazer fotokoagiilasyon

Tedavide makula merkezinden 500-3000um alan i¢inde sizint1 yapan ve
retinal kalinlagsmaya neden olan mikroanevrizmalar ve retinal kalinlik alanlarina spot
biiytlikliigii 50-100um ¢apinda 0.1 saniye siire ile lazer uygulanir. Tedavinin etkisi en
erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay icinde ortaya ¢ikar (122).

Erken tedavinin faydasinin arastirildigst ETDRS nin DMO’sii olup hafif-orta-
siddetli non PDR veya erken PDR’si olan gérme keskinligi 20/200 altinda olan
hastalar1 aldig1 calismada; uygulanan fokal lazer tedavisinin orta dereceli gérme
kayb1 oranin1 3 yilda tedavisiz gruba gore %50 oraninda azalttigi bulunmustur.
Hastalar baglangi¢ gérme keskinliklerine gore gruplandirildiginda baslangic gérme
keskinligi diigiikse gérme kaybindaki azalmanin daha bariz oldugu bulunmus (75).
KAMO olan olgularda lazer tedavisi ile orta dereceli gérme kayb1 %32’den %15°e
diismiis ancak klinik ©6nemi olmayan makula O6deminde bu fark anlamh
bulunmamistir (123). Bunun yani sira panretinal fotokoagiilasyon uygulanan
gbzlerde uygulamayi takiben 6 hafta ve 4 ay araliginda makuler 6demde artig ve orta
dereceli gorme kaybi izlenmistir (75). ETDRS tarafindan yapilan ¢aligmalarda gérme
kazanimina dair bilgi verilememektedir. Yalniz yapilan bir alt grup analizinde gérme
keskinligi 20/32 altinda olan lazer tedavisi almis 114 goziin 2 yillik takiplerinde
ortalama 4 harf kazanimi, gozlerin %29’unda 10 harf kazanimi izlenmistir.

DRCR-Net grubunun fokal lazer tedavisi ile intravitreal triamsinolon asetonid

enjeksiyonunu karsilagtirdigi calismada; 3 yillik takipte gorme keskinligi 5 harf
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artmis, gozlerin %26’sinda 15 harf ve {lizeri artis saptanmistir. Yine ayni1 ¢alismada
fokal lazer grubunda merkezi makula kalinliginda ortalama azalma 175 mikron ve
250um altinda kalinliga ulasan g6z oran1 %68 olarak bulunmustur (124).

Son yillarda yeni uygulanan ¢ok kisa sut siireli ve agrisiz tedavi imkani sunan
pattern lazer uygulamasi ile PRP sonrast DMO gelisimi daha diisiik bulunmustur
(125, 126). Diger bir yeni lazer tedavi uygulamasi olan esik alt1 lazer tedavisinde
uygulama sirasinda renk degisimi olusturmayacak sekilde, fotokoagiilasyon
yapmadan subletal dozda fototermal stresle RPE pompasi uyarilmasi
amaglanmaktadir. Yapilan calismalarda DMO tedavisinde ETDRS protokoliine

tistiinliik hatta intravitreal tedavilerle kiyaslanabilir basar1 gosterilmigtir (127, 128).

2.4.4.1.2 Grid lazer fotokoagiilasyon

Difiiz makula 6deminde uygulanan lazer tedavi sekli; makula merkezinden
500-3000pm uzakta FAZ kenarindan 50um ile baslayip perifere dogru 200um’a
kadar artacak sekilde spot biiyiikliigii ve 0.1 sn siire ile birer spot ara ile dairesel,
1zgara tarzinda ugulanmaktadir. Birlikte fokal sizintilara da fotokoagiilasyon
uygulanirsa modifiye grid tedavi olarak adlandirilir (129). Tedavi etkinligi en erken 3
ay sonra degerlendirilmelidir. Uzun siireli makula 6demi, kistoid tipte makula 6demi,
tedavi oncesi diisiik géorme keskinligi, makula merkezde yogun eksuda bulunmasi,

agir makuler iskemi lazer tedavisinde olumsuz prognostik kriterlerdir (123, 130).
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2.4.4.2 Intravitreal enjeksiyon tedavileri
2.4.4.2.1 Steroidler

Kortikosteroidler arasidonik asit yolagini bloke ederek prostaglandinlerin
azalmas1 ile damar gegirgenligini azaltmakta, antiapoptotik, antiddem ve

antianjiojenik mekanizmalarla DMO gerilemesine katkida bulunmaktadir (131-133) .

A) Triamsinolon asetonid

Posterior subtenon olarak 20-40mg uygulanan triamsinolon asetonid
intravitreal olarak 4-25mg gibi degisik dozlarda denenmisti. DMO’de ilk olarak
lazere cevapsiz olgularda uygulanmistir (134). Her 2 uygulamada etkili olmakla
birlikte posterior subtenon uygulamaya gore intravitreal enjeksiyon goérme keskinligi
ve makula kalinliginda daha iyi bir diizelme saglamistir (135, 136). Cesitli
calismalarda da intravitreal triamsionolon asetonid &zellikle difiiz DMOde
uygulanmis ve yapisal, gorsel iyilesme gosterilmistir (137, 138). Katarakt ve glokom

gelisimi gibi ciddi yan etkileri kullanimini sinirlandiran en 6nemli durumlardir (139).

B) Flusinolon asetonid

Intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonunun kisa etki siiresi nedeniyle
daha uzun etki elde etmek amacli salimim saglayacak cesitli ilag tasiyicilari
gelistirilmistir. Bunlardan biri olan Retisert iiveit icin FDA onay1 almistir. DMO’de
kullanim1 i¢in yapilan calismada lazer yapilan hasta grubu ile karsilagtirildiginda
gérme artis1 elde etme orani yiiksek bulunmus ancak ¢ok yiiksek oranda katarakt ve

glokom gelisimi nedeniyle kullanim1 yayginlasmamstir (140, 141).
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C) Dekzametazon implant

Kisa bir yar1 dmre sahip olmasina ragmen gii¢lii bir kortikosteroid olan
deksametazon inflamatuar pek ¢ok mediatorii baskilamakta ve endotel hiicreleri arasi
baglantilar1 giiclendirmektedir (142). Uzun etki siiresi saglama amagli salinim
saglayan ilag platformu olarak Ozurdex tek kullanimlik, preloaded, intravitreal
uygulanan 0.7mg dekazametazon igeren implanttir. ilk iki ay daha hizli salimim
olmakta ancak toplam etki siiresi 6 aydir (143). DMO’de vitrektomize gozlerde
calisilmigtir (144). Retina kalinliginda azalma ve gorsel sonuglarda iyilesme ile

onemli yan etki profili izlenmemistir.

2.4.4.2.2 Anti-VEGF:

A) Pegabtanib
28 niikleotidli RNA aptameridir. VEGF 164 ve 165 formlarma yiiksek

affinite gosterir esas olarak VEGF 165 inhibisyonu yapmaktadir. Yasa bagli makula
dejenerasyonunda onay almus bir ilagtir. DMO fiizerine etkisini arastiran Macugen
Diabetik Retinopati Calismasi’nda 0.3 mg, 1 mg ve 3 mg dozlar uygulanmis, 36
aylik takiplerde sham grubuna gore gérme keskinligi ve retinal kalinlikta iyilesme
izlenmistir. Ayrica PDR progresyonunda da azalma izlenmistir (145, 146).
B) Bevacizumab

Insan rekombinant monoklonal antikordur ve VEGF’in tiim formlarina
etkilidir. Esas olarak kolon kanseri icin FDA onay1 bulunmasina ragmen intravitreal
olarak pek ¢ok hastalikta kullanilmaktadir. DRCR-Net tarafindan DMO etkisi
lizerine yapilan ¢aligma ve Lam ve ark. yaptig1 ¢aligmalarla 1.25 ve 2.50mg dozlarda

etkinlik ve etkinin en st diizeye 3.haftada c¢iktig1 gosterilmistir (147, 148).
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Retrospektif bir bagka ¢alismada ayni1 dozlar uygulanan iki grup kiyaslanmis, 1.ayda
gorme keskinligi ve retinal kalinlikta iyilesme ve bu etkinin 24.aya kadar korundugu
gosterilmistir (149). Daha 6nce tedavi almis kronk difiz DMO’de tekrarlayan
Bevacizumab enjeksiyonlari ile gérme artist ve retinal kalinlikta azalma saglanmistir
(150). Triamsionolon ile kiyaslama yapilan calismalarda Bevacizumab’a gore
triamsinolonun daha istiin oldugu gosterilmistir (151, 152). Sadece Bevacizumab
uygulamasi ile lazer ve tramsinolonla kombine Bevacizumab karsilastirildiginda
gorme 6.haftadan itibaren artmakta ve retinal kalinlik azalmakta ancak gruplar
arasinda uzun donemde farkin anlamli olmamaktadir (153). BOLT c¢alismasinda
lazer ve Bevacizumab tedavisi karsilastirilmis 2 yillik sonuglar 1s18inda persiste eden

DMO’de Bevacizumab’in etkili oldugu gosterilmistir (92).

C) Ranibizumab

48.000D molekiil agirliginda monoklonol humanize antikor Fab parcasindan
olusmakta ve VEGF-A’nin aktif izoformlar ile aktif proteolitik fragmanlarini inhibe
etmektedir. 2011 yilinda DMO i¢in FDA onayin1 almistir. Ranibizumabla ilgili az
sayida hasta tizerinde yapilan ilk pilot calismada 3.ay sonuglarda etkinlik gozlenmis,
lokal ve sistemik herhangi bir yan etki izlenmemistir (90). Kronik DMO’de 0.5mg
Ranibizumab tedavisini inceleyen READ ¢alismasinda 7.ayda goérme keskinliginde
artma, santral makula kalinliginda %85 oraninda azalma izlenmistir (154).
Ranibizumab, fokal/grid lazer ve kombinasyon tedavilerini karsilastiran READ-2"de
6.ayda gorme keskinliginin tek Ranibizumab grubunda daha iyi oldugu ve 6.ayda da
etkisinin siirdiigli gosterilmis (155). RESOLVE ¢alismasinda 0.3mg ve 0.5mg dozlar

santrali tutan DMO’de calisilmis. Sham grubuna gore etkili ve yan etki profili
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acisindan da giivenilir bulunmus (156). DRCR-Net tarafindan yapilan Ranibizumab,
lazer ve triamsinolon tedavilerinin karsilastirildigi ¢alismada 12.ayda Ranibizumab
erken/ge¢ lazer kombine tedavisiyle birlikte diger tedavilere {istiin bulunmus ve bu
durum 2.y1la kadar da korunmus (157, 158). IV ranibizumab monoterapisinin lazer
monoterapisi ve lazer ile kombine tedavisini karsilastiran RESTORE ¢alismasinda
lazere gore Ranibizumab daha iistiin bulunmus (159). RISE ve RIDE faz 3 sonuglari
ile 0.3 mg ve 0.5 mg dozlarda uygulanan Ranibizumab kontrol grubuna gore etkinlik

acisindan daha 6nde bulunmus (160).

D) Aflibersept (VEGF Trap-Eye)

115K Daltonluk rekombinan bir fiizyon proteinidir. Insan VEGF reseptor 1
ve 2 ekstraselliller parcalarinin; insan IgGl Fc pargasinin  birlesiminden
olusmaktadir. Tim VEGF-A izoformlarina yiiksek affinite gostermekte ve VEGF
tizerine etki etmekte ayrica PLGF-1 ve 2’ye de baglanarak etkisizlestirmektedir (161-
163). Aflibercept 4mg dozun DMO’de etkinlik ve giivenilirligini inceleyen
calismada retinal kalinlikta azalma ve gérme artis1 izlenmistir (164). Fokal/grid lazer
ile kiyaslandiginda VEGF-Trap Eye lazere gore daha etkin ve gérmeyi arttirici bir

tedavi olarak bulunmustur (165).

2.4.4.3 Pars plana vitrektomi

VMT ya da vitreusun kendisi DMO’de spesifik bir alt grupta retinal vaskiiler
gecirgenlikte artista rol oynamaktadir. Vitrektomiyle bu gli¢lerin ortadan kaldirilmasi
makula 6demi rezoliisyonu ve eslik eden gorsel kazanimla iligkili olabilmektedir.

Lazer tedavisinden fayda gdrmeyen refrakter KAMO ve gergin arka hyaloid
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durumunda vitrektomiden fayda goriilebilmektedir (166). AVD olmaksizin difiiz
DMO olan olgularda vitrektomi ile AVD olusturulmast DMO rezoliisyonu ve gérme
keskinliginde artis saglayabilmektedir (52). Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde
bir kism1 cerrahinin faydali oldugu sonucunu verirken bir kisim prospektif randomize
calismalarda ise anlamli bir fayda gosterilememistir (167-170). Ancak OCT’de

belirgin VMT olan grupta cerrahinin faydali oldugu 6ngoériilebilmektedir (171).

2.5 Tam Yontemleri

2.5.1 Optik Koherens Tomografi

Okiiler yapilari non-invaziv non-kontakt in vivo sekilde detayh
goriintiilemeye imkan veren OCT son 2 dekaddir oftalmolojide dnemli bir arag¢ haline
gelmistir. Diisiik koherens interferometri prensibine dayanmaktadir. Bu yontemde
yiiksek band genisliginde 1s1n demeti hedef dokuya yonlendirilir, geri yansiyan
sacilan 1sm ikinci bir referans demeti ile kombine edilir. Dokunun derin
tabakalarindan yansiyan 151n daha yiizeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme
stiresi gosterir. Sonuglanan girisim paterninden 151n demetinin gectigi doku 6zelligini
yansitan aksiyel A-tarama gorlintii elde edilir. Tim A-tarama goriintiileri
birlestirilerek hedef dokunun 2 boyutlu kesitsel goriintiisii rekonstriikte edilir ve bu
da B-tarama goriintiiyii olusturur. Isik kaynagi olarak yiiksek aydinlatmali diyot lazer
kullanilmaktadir. Dalga boyu 840nm olan infrared; 15tk kaynagindan 20mm
genisliginde ¢ikmaktadir (172, 173). OCT nin aksiyel ¢oziiniirliigii 8-10um kadardir,
bu sekilde dokuya hasar vermeden ayni doku biyopsisi gibi mikroskobik goriintii

imkani sunmaktadir (174).
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Time-domain OCT olarak bilinen ilk OCT araglarinda tek fotodedektor,
hedef dokunun farkli aksiyel derinliklerini karsilastirma amagh referans 1smin optik
yolunu degistiren hareket eden ayna igermekteydi. Daha yeni teknikte Spektral-
domain/Fourier domain/High definition OCT hareket eden bir aynadan ¢ok sayida
referans 1s1in1 kullanmak yerine A-tarama elde etmek icin bir dizi dedektor
kullanilmaktadir. Bu sekilde tarama hizi saniyede 100.000 A tarama olmakta yani
time-domainden 200 kat daha fazla hiza ¢ikabilmektedir (175).

flk OCT 1991 yilinda David Huang tarafindan Massachusetts Teknoloji
enstitiistinde gelistirilmistir (176). Sonraki nesil OCT cihaz1 olan Spektral OCT
calismalarina ise 1996 yilinda baslanmig ama cihaz iiretim agamasina ancak 2004
yilinda gelebilmistir. Drexler tarafindan femtosecond titanyum safir lazer kullanilan
cok yiiksek ¢oziiniirlikli OCT’de kesit araligt 10 mikrometreden 3 mikrometreye
disiirilmustir (177). Yine superluminisan diyot lazer kullanilarak gelistirilen
Spektral OCT saniyede 24.000 A tarama ile 50 kat yiiksek hiz ve 3.4um aksiyel
¢Oziiniirliikle yiiksek ¢oziiniirliik saglamaktadir (178-180). Spektral OCT ile yiiksek
hizli transvers kesitler ve li¢ boyutlu goriintii elde etme imkani ile patolojilerin
detayli goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir.

OCT dokularin kalitatif degerlendirilmesine imkan sunmasi haricinde
morfometrik Ol¢ciimleri de nerdeyse hatasiz sekilde vermektedir. Bu o6lgiimlerin
yapilabilmesi hastalik tanisin1 koymanin yaninda hastalik takibi ve teadaviye alinan

cevabin da degerlendirilmesine imkan sunmaktadir.

36



Arka Segment Goriintillemesinde OCT

Dokulardan geri yansiyan 1518in yogunluguna gore gri veya renkli
skala ile kesitsel goriintiiler olusturulmaktadir. Yansiticiligi yiiksek yapilar; gri
skalada beyaz renkte; renkli skalada ise sari, kirmizi renkte izlenirler. Bu yapilar
aksonal uzantilar1 iceren retina sinir lifi tabakasi, yliksek melanin pigment seviyesi
nedeniyle RPE ve yiiksek hemoglobin igerigi nedeniyle koryokapilleristir. Diisiik
yansiticiligi olan vitreus gibi yapilar gri skalada siyah renkte; renkli skalada lacivert-
siyah renkte, orta yansiticiliktaki fotoreseptorler gri skalada gri; renkli skalada yesil,
mavi renkte goriliirler (174).

OCT yazilim1 otomatik olarak retina haritas1 veya kalinlik/hacim analizatorii
ile ortalama foveal kalinlik ve standart sapmayi hesaplamaktadir. Retina kalinlig
hesaplanirken i¢ retina sinir1 vitreoretinal arayilizey; dis retina siir1 ise Huang
tarafindan dis retina-korod kompleksi olarak adlandirilan tabakanin i¢ kisminda yer
alan RPE, fotoreseptdr tabakasidir (181).

Makula taramasit merkezi foveadan gegen 30 derecelik araliklarla birbirini
radyal tarzda kesen 6mm uzunlugunda 6 taramadan olusmaktadir. 8-10 saniye siliren
standart ¢ekimde 512 A mod, hizli ¢ekimde 2 saniye siiren 128 A mod tarama
olusturulmaktadir. Bu taramalarin segmentasyonu yapilip 9 bolge igeren renkli
topografi haritasina dontstiiriiliir, aralardaki 30 derecelik bosluklardaki kalinliklar
enterpolasyon yontemi ile hesaplanir (174).

Ortalama merkezi foveal kalinlik i¢in Spektral OCT’de 6l¢iim ILM ile RPE
alt sinir1 arasindan, Stratus cihazi ile ise bu dl¢iim ILM ile RPE iist sinir1 arasindan
yapmaktadir. 1ki cihaz arasindaki 50-60pumluk farkin duzeltilmesinden sonra
sonuglarin yorumlanmasi ya da takiplerin ayni1 cihaz ile degerlendirilmesi

gerekmektedir.
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2.5.2 Fundus Floresein Anjiografi

Normal retinal damarlar floresein molekullerinin ekstravaskuler alana
gecisine izin vermezken anormal vaskuler permeabilite varliginda sizinti
goriilmektedir. Diabetik makuler 6demde FFA’da gozlenebilecek ilk belirti venlerin
etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikiilleriyken retinopati ilerledik¢e arterler
etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon izlenir. FFA tedavi

planlamasi i¢in de kullanilan yardimci bir tan1 yontemidir (182).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak Kasim 2011-Mart 2015 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda DMO tanisi alnus ya da takipli olan
hastalarin kayitlarinin taranmasiyla olusturuldu. 26 Ocak 2015 tarihli 37 numarali

etik kurul karar1 ile onay alindiktan sonra ¢alismaya baglandi.

3.1 Calismaya Dahil Edilme-Edilmeme Kriterleri

1. DR’ye sekonder KAMO olan (ETDRS kriterlerine gore),
2. Muayene bulgular tam olarak kaydedilmis olan,
3. lyi kalitede OCT ve FFA goriintiileri mevcut olan hastalarin uygun olan

gozleri calismaya dahil edilme kriterleri agisindan tarandi.

Bu gozlerden;

1. Gorme keskinligini ve goriintii kalitesini etkileyecek dilizeyde katarakt,
korneal opasite, vitreus hemorajisi gibi ortam opasitesi olan hastalar,

2. Optik atrofi, ambliyopi, makula dejenerasyonu, makiiler skar ya da makiiler
hol bulunan gozler,

3. Uveit veya retinanin diger vaskiiler hastaliklar1 gibi makula 6demi
yapabilecek diger nedenlerin bulundugu hastalar,

4. Son 6 ay igerisinde katarakt cerrahisi ge¢irmis gozler de (Irvin-Gass

sendromunu ekarte etmek amacli) ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2 Demografik Ozellikler ve Gorme Keskinligi Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin EIDGK, fundus muayenesi, RFF, OCT ve
FFA goriintiileri degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, DM tipi / siiresi, DR evresi
de belirlendi. EIDGK Snellen eselinde olciildiikten sonra istatistiksel analiz igin

LogMAR eseline ¢evrildi.
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3.3 RFF Degerlendirmesi

Hastalarin renkli fundus fotograflarindan sert eksuda varlig1 degerlendirildi.
Sert eksuda dagilimina gore; fokal sirsine eksuda, multiple dagmik sirsine eksuda,
tek tiik sacilmis tarzda eksuda veya foveal sert eksuda olarak gruplandirma yapildi.
Foveal sert eksuda; fovea merkezine 500um mesafe icinde bulunan sert eksuda

varlig1 olarak tanimlandi.

3.4 FFA Degerlendirmesi

FFA’da makiiler iskemi, periferik iskemi varligi ve sizinti tipine gére makula
6demi tipi degerlendirildi. Difiiz, fokal ve karma tip olarak gruplandirma yapildi. Fokal
sizint1; mikroanverimalardan iyi simirh lokal sizinti alanlarinin oldugu tip, diftiz sizints;
foveay1 ¢epecevre etkileyen sinirlar1 belirgin olmayan genis sizint1 tipi, karma tip ise bu
2 tipin Ozelliklerinin beraber goriildiigii tip olarak belirlendi (89, 183). Ayrica fokal tip
sizint1 igerisinde degerlendirdigimiz fovea igerisinde gordiiglimiiz mikroanevrizmalardan
sizintilar da ayri bir alt grup olarak degerlendirildi. Iskemi varliginda iskemi derecesi
hafif ve siddetli olarak derecelendirildi. Makiiler iskemi, genislemis foveal avaskiiler zon
(>1000pumm) olmasi1 ya da fovea merkezine bir disk ¢ap1 mesafe icinde kapiller non-
perfiizyon alanlarinin olmast durumu olarak tanimlandi (184). Evreleme FAZ dis
sinirindaki bozulmaya gore yapild;; FAZ alaninin yarisina kadar etkilenme olmasi
durumunda hafif, daha fazla olmasi1 durumunda siddetli olarak degerlendirildi (116).
Periferik iskemi ise; en az 1 disk cap1 alanda retinal non-perflizyon/ kapiller drop-out
alanina denk gelen hipofloresan alan olmasi ya da intraretinal mikrovaskiiler anormallik

ve perivaskiiler sizint1 alanlarimin olmasit durumu olarak tanimlandi (119). Periferik
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iskemi 5 disk cap1 alandan daha az alanda ise hafif, daha fazla ise siddetli olarak

yorumlandi.

3.5 OCT Degerlendirmesi

OCT goriintiileri kistik degisiklik varligi, SFD varligi, VMI bulgulari, ELM
ve ISOS bandinin devamliligi, foveal kontiir diizgiinliigii, kistlerin i¢ reflektiviteleri,
hiperreflektif nokta varlig1 gibi parametreler agisindan degerlendirildi. Sayisal olarak
SFK, kistik degisiklik varliginda fovea merkezli 1000um capindaki alan igerisinde
boyut olarak belirlenen en biiyiik kistin horizontal ve vertikal ¢aplari, SFD varliginda
dekolmanin yiiksekligi ol¢tildii.

Kistik degisiklik; hiperreflektif septalarla ayrilmis yuvarlak ya da oval sekilli
diisiik reflektif alanlar olarak tanimlandi. SFK; santral subfield kalinlik degeri olarak
alindi. SFD; retina ve RPE arasinda optik olarak temiz bir bosluk olarak izlenen kubbeye
benzeyen retinanin posterior ylizeyinin s1g elevasyonu olarak tanimlandi (9, 185).

VMI bulgulari; Uluslarast Vitreomakiiler Traksiyon Calisma grubu tarafindan
yapilan tariflemelerle grubun smiflandirmasi modifiye edilerek 6 ayrn baglikta
gruplandirildi (186):

1. Tam perifoveal ayrilma: Makiiler bolgede tam ayrildigi goriilen vitreus

arka yiiziinlin OCT’de izlendigi olgular bu gruba dahil edildi.
2. VMA:
a) Dar tabanli VMA: Yapisma alan1 1500pm ve alt1
b) Genis tabanli VMA: Yapisma alan1 1500um iizeri

3. Epiretinal membran
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4. VMT:

a) Dar tabanlit VMT: Traksiyon alan1 1500um ve alt1
b) Genis tabanli VMT: Traksiyon alan1 1500um tizeri
olarak siiflandirildi.

ELM ve ISOS tabakalarindan en az 1 tanesinde hasarlanma olmasi durumu
dis retinal hasarlanma olarak tanimlandi. ELM ve ISOS bandi degerlendirmesinde;
fovea merkezine 500um mesafe i¢inde bandlarda devamlilik olmasi durumunda bu
yapilar intakt, devamliligin kayip oldugu durumda ise hasarli olarak degerlendirildi.
Kistik degisiklik ve SFD varliginda bu yapilarin gerisindeki goélgelenmeler ile hasar
durumu dikkatlice ayirt edildi (187).

Foveal kontiiriin degerlendirilmesinde; foveanin ¢ukurlugu korunduysa foveal
kontiirde kayip olmamasi, foveal depresyonun azaldig1 ancak yine de izlenebildigi
olgular foveal kontiirde hafif etkilenme, foveal depresyonun ortadan kalktigi,
izlenmedigi olgular ise foveal kontiirde ciddi etkilenme olarak siniflandirildi.

Kistlerin i¢ reflektiviteleri, vitreusla benzer reflektivitedeyse hiporeflektif,
retina katmanlarina yakin reflektivitedeyse izoreflektif, hiporeflektif kavite igerisinde
daha 6nce tanimlandig1 sekilde solid goriiniim izlendiyse heterojen reflektivite olarak
degerlendirildi (188). Hiperreflektif nokta; sert eksudalarin kiimelendigi yerlerle ayni
hiperreflektivite ile karakterize olan yaklagik 30 um c¢apindan daha kiiclik alanlar
olarak tanimlandi (189). Yerlesim yerlerine gore hiperreflektif noktalar 6zellikle kist
ceperi, ELM ve ISOS bandi iizerinde ya da retina i¢ katlarinda yogunlasmis ise

gruplandirildi.
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3.6 Kistoid Dejenerasyon Analizi

Makiiladaki 6demin miktarinin, en biyiik kistin horizontal ve vertikal
caplarinin, SFD varliginin, makiiler iskemi durumunun ve dis retinal katmanlardaki
hasarin gérme keskinligi ve OCT’deki diger bulgularla iliskisi irdelenerek kistoid
dejenerasyon tanimina ulasilmaya calisildi. Gorme diizeyi ile kistik degisiklikte
izlenen en biiylik kistin horizontal ve vertikal cap iliskisini ortaya koymakta
kullanilacak ciddi gérme kayip diizeyi icin Snellen eseline gore yakin okumada
minimum gereklilik olan 0.32 diizeyi temel alind1 (190). EIDGK > 0.32 ve <0.32
olan olgular gruplandirilarak ROC analizi ile en biiyiik kistin horizontal ve vertikal

caplari icin sinir deger belirlenmesi hedeflendi.

3.7 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler bilgisayardaki veritabanina kaydedildi ve
SPSS for Windows 15 programi yardimiyla istatiksel analizler yapildi. P diizeyi 0.05
altinda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Siirekli verilerin istatistiksel
degerlendirmesinde normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogrov-Smirnov testi,
Histogram ve P-P grafikleri kullanildi. Siirekli veriler normal dagilima uyuyorsa
veriler; ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymuyorsa ortanca ve
minimum, maksimum degerler seklinde belirtildi.

Normalite sonucuna gore testler se¢ildi. 2’li grup karsilastirmalarinda; normal
dagilima uyuyorsa Bagimsiz orneklem T-testi, uymuyorsa Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilima uygunluk degerlendirildikten sonra 3 ve iizeri grup
karsilagtirlmasinda normal dagilima uymuyorsa Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik saptanmasi durumunda farkin kaynaklandigi grup(lar)
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Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ug ve iizeri grup
karsilastiritlmasinda normal dagilima uyuyorsa One-Way ANOVA ve post-Hoc
analiz i¢in LSD kullanildi. Bese kadar olan gruplarin karsilastirmalari i¢in P diizeyi
0.01 altinda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korrelasyon analizinde veriler
normal dagilima uyuyorsa Pearson korrelasyon analizi (°r”), normal dagilima
uymuyorsa Spearman korrelasyon analizi (r;) kullanildi. Kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Yate’s diizeltmeli ki-kare testleri kullanildu.
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4. BULGULAR

Taranan 223 hastanin 398 goziinden caligma kriterlerine uygun olan 187

hastanin 259 gozii ¢aligmaya dahil edildi.

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya alman 187 hastanin 92’si (%49.2) kadin 95’1 (%50.8) erkekti. Yas
ortalamas1 60.3 + 0.62 (36-86) idi.

Calismaya dahil edilen 259 goziin DR agisindan evresi; 194 gézde Non PDR
(%74.9), 65 gdzde ise PDR (%25.1) idi. DMO saptanan gozlerin 138’ (%53.3) sag
g6z, 121’1 (%46.7) sol gozdii. DM siireleri bilinen 105 hastanin ortalama DM siiresi
15.4 £ 7.23 (1-34) yil idi. 11 hastada (%10.5) Tip 1 DM, 94 hastada (%89.5) Tip 2
DM mevcuttu (Tablo 1). Ortalama EIDGK 0.5 + 0.02 (0-1.6) LogMAR idi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ort.+ SS Say1 %
Yas (y1l) 60.3 £ 0.62
Cinsiyet (K/E) 92/95 49.2/50.8
DM siiresi (y1l) 154+7.23
DM tipi (Tip 1/Tip2) 11/94 10.5/89.5
DR tipi (Non PDR/ PDR) 194/65 74.9/25.1

K, Kadin; E, Erkek; DM, Diabetes mellitus; DR, Diabetik retinopati
Ort, Ortalama; SS, Standart sapma
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4.2 RFF Bulgular

Renkli resimlerden, 119 gozde (%45.9) sert eksuda izlenirken, 140 gozde
(%54.1) sert eksuda yoktu. Sert eksuda yerlesimine bakildiginda en sik 59 gdzde
(%22.8) sirsine seklinde dagilim oldugu izlendi. 27 gozde (%10.4) sert eksudanin tek
tik bulundugu, 18 gozde (%6.9) birden fazla alanda sirsine eksuda seklinde
bulundugu, 15 gézde (%5.8) ise foveaya oturmus sekilde sert eksuda oldugu izlendi
(Grafik 1). Sert eksuda varlig1 ve sert eksuda yerlesim tipinin gérme keskinligi ile
iligkisi saptanmadi (Tablo 2). Foveal eksuda grubunda gérme keskinligi en diisiik

olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

m Sert eksuda yok
Sirsine

B Multiple sirsine

M Foveal eksuda

M Tek tiik sagiimis

Grafik 1. Sert eksuda dagilimi
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Tablo 2. Sert eksuda dagilimina gére gérme keskinligi

Sert eksuda
YOK Sirsine Multiple Tek tiik Foveal eksuda p degeri*
sirsine
Gorme Keskinligi (LogMAR) 0.4(0-1.6) 0.3(0-1.3) 0.4(0-1.6) 0.4(0-1.3) 0.5(0-1.6) 0,196

Ortanca (min-maks)

*Kruskal-Wallis testi min, minimum; maks, maksimum
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4.3 FFA Bulgulan

Altmis bes g6z (%25.1) PDR, 194 g6z (%74.9) ise Non-PDR olarak saptandi.
Non-PDR olgularinin 112’sinde (%57.7) makiiler iskemi saptanmazken 82’sinde
(%42.3) makiiler iskemi mevcuttu. Bunlarin 56’s1 (%28.9) hafif diizeyde 26’s1
(%13.4) ise siddetli diizeyde makiiler iskemiydi. PDR olgularinin ise 32’sinde
(%49.2) makiiler iskemi bulunmazken 33’iinde (%50.8) ise makiiler iskemi
mevcuttu. 20 gozde (%30.8) hafif diizeyde, 13 gdzde (%20) ise siddetli diizeydeydi.
Non-PDR olgularinin 57’sinde (%29.4) periferik iskemi izlenmezken 137 gbzde
(%70.6) ise periferik iskemi mevcuttu. 85 gozde (%43.8) hafif diizeyde, 52 gozde
(%26.8) ise siddetli diizeydeydi. PDR olgularinda yalnizca 2 gozde (%3) periferik
iskemi yokken 65’inde (%97) ise periferik iskemi vardi. 12 gozde (%18.5) hafif
diizeyde, 51 gozde (%78.5) ise siddetli diizeydeydi (Tablo 3).

Tablo 3. DRP evresine gore makiiler iskemi ve periferik iskemi dagilimi

DRP Evre (say1, %)

Non-PDR PDR p degeri*

Makiiler YOK 112, %57.7 32, %49.2 0,35
Iskemi

Hafif 56,%28.9 20, %30.8

Siddetli 26, %13.4 13, %20
Periferik  YOK 57, %29.4 2, %3 0,0001
Iskemi

Hafif 85, %43.8 12, %I18.5

Siddetli 52,%26.8  51,%78.5

*Pearson ki-kare testi
DRP, diabetik retinopati; Non-PDR, non proliferatif diabetik retinopati; PDR,
proliferatif diabetik retinopati
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FFA’da 115 gozde (%44.4) makiiler iskemi (hafif veya siddetli) saptandi. 76
gozde (%66.1) hafif diizeyde, 39 gozde (%33.9) ise siddetli diizeyde makiiler iskemi
mevcuttu (Grafik 2) (Resim 1). Periferik iskemi ise 200 gozde (%77.2) mevcuttu.
Hafif diizeyde periferik iskemi 97 gozde (%48.5), siddetli diizeyde periferik iskemi
ise 103 gozde (%51.5) bulundu (Grafik 3) (Resim 2). FFA’da belirlenen 6dem tipi;
87 gozde (%33.6) karma tip, 94 gozde (%36.3) fokal tip, 78 gozde (%30.1) difiiz tip
olarak belirlendi (Grafik 4). 13 gozde (%5) foveal mikroanevrizmalardan sizinti

mevcuttu.

B Makdler iskemi yok
Hafif makduler iskemi

m Siddetli makdler iskemi

Grafik 2. Makiiler iskemi dagilimi

Resim 1. Makiiler iskemiye ait olgu 6rnekleri; a)hafif iskemi, b)siddetli iskemi
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M Periferik iskemi yok

Hafif periferik iskemi

Siddetli periferik iskemi

Grafik 3. Periferik iskemi dagilimi

Resim 2. Periferik iskemiye ait olgu drnekleri; a)hafif iskemi, b)siddetli iskemi
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M Fokal tip sizinti
W Diffiiz tip sizinti

Karma tip sizinti

Grafik 4. FFA’da saptanan 6dem tiplerinin dagilimi

FFA’da makiiler iskemi saptanan ve iskemi saptanmayan olgularn EIDGK
bakildiginda iskemi olmayan grupta goérme anlamli olarak daha iyi bulundu
(0.67+£0.42 LogMAR / 0.36+0.28 LogMAR, p=0.0001). Makiiler iskemi derecesine
bakildiginda; siddetli iskemi saptanan olgularda hafif iskemi bulunan olgulara gore
gorme keskinligi anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi (0.85+0.46 LogMAR /
0.58+0.37 LogMAR, p=0.003). FFA’da makiiler iskemi saptanan gozlerde ddem
miktar1 (ortalama SFK degeri; 503+145um), makiiler iskemi olmayanlara gore
(ortalama SFK degeri; 450+113pm) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001).
Siddetli makiiler iskemide (ortalama SFK degeri; 516+183um) hafif makiiler
iskemiye (ortalama SFK degeri; 497+£122um) kiyasla 6dem miktar1 daha fazla
izlendi, ancak aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0,50). Makiiler iskemi olan grupta
iskemi olmayan gruba gore dis retinal hasar daha sik izlendi (p=0.0001) (Tablo 4).

Makiiler iskemi ve DR evresi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,35).
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Tablo 4. Makiiler iskemi iligkili bulgular

Makiiler iskemi

Hafif Siddetli YOK P degeri
Gorme Keskinligi 0.58+0.37 0.85+0.46 0.36+0.28 0,0001*
(LogMAR)
Ort.£SS
SFK (uum) 4974122 516£183 4504113 0,004*
Ort.£SS
Dis retinal hasar (say1,%) 54, %47 24,9%16.7 0,0001%*

*One-Way ANOVA testi
**Pearson Ki-kare testi

SFK, santral fovea kalinhg:

Ort, ortalama; SS, standart sapma

FFA’da periferik iskemi durumu ile gérme keskinligi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p=0.079). Periferik iskemi varligi ve yoklugu durumunda izlenen 6dem
miktar1 benzer bulundu (p=0.24). Hafif periferik iskemide bulunan ortalama SFK
degeri (470£115um) siddetli periferik iskemide bulunan ortalama SFK degeriyle

(488+156um) benzerdi (p=0.766) (Tablo 5).
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Tablo 5. Periferik iskemi iligkili bulgular

Periferik iskemi

Hafif Siddetli YOK P degeri*
Gorme Keskinligi 0.5140.41 0524038 0.42+0.35 0,155
(LogMAR)
Ort.£SS
SFK (um) 4704115  488+156 4564103 0,766
Ort.£SS

*One-Way ANOVA testi
SFK, santral fovea kalinh@
Ort, ortalama; SS, standart sapma

FFA daki 6dem tipinin gérme keskinligi {izerine etkisine bakildiginda fokal
tiple diffiiz tip (0.33+0.29 LogMAR / 0.63+0.42 LogMAR, p=0.0001) ve fokal tiple
karma tip (0.33+0.29 LogMAR / 0.56+0.37 LogMAR, p=0,0001) arasinda anlaml
fark oldugu saptandi. Fokal tip; karma ve difiiz tiplere oranla daha iyi bir gorme
keskinligi diizeyine sahipti. Difiiz tip sizintida izlenen SFK degeri ortalama 510+135
um ile fokal tip sizintidaki ortalama 419+89um’a gore anlamli olarak daha yiiksek
izlendi (p=0,0001). Yine karma tip sizintidaki ortalama SFK degeri 499+146um ile
fokal tip sizintidaki ortalama SFK degerinden anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0,0001). Difiiz tip s1zint1 izlenen gdzlerde dis retinal hasar oran1 %48.7 oraninda
goriiliirken fokal tipte 9%17.9, karma tipte ise %33.3 oraninda dis retinal hasar
izlendi (p=0,0001). Makiiler iskemi; diffiiz sizint1 tipinde %70.5 oraniyla diger
tiplerde izlenen iskemi oranlaria gore anlamli olarak daha fazla izlendi (p=0,0001)

(Tablo 6).
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Tablo 6. FFA’da izlenen 6dem tipiyle iliskili bulgular

Odem tipi
Fokal tip  Difiiztip Karmatip P degeri

Gorme Keskinligi 0.33+0.29  0.63+0.42  0.56+0.37 0,0001*
(LogMAR)

Ort.£SS

SFK (um) 419 + 89 510+ 135 499 +146 0,0001*
Ort.£SS

Dis retinal hasar (say1,%) 14, %14.9 38, %48.7 26, %29.9 0,0001+
Makiiler iskemi (say1,%) 17, %18.1 55, %70.5 43, %49.4 0,0001+

*One-Way ANOVA testi

tPearson ki-kare testi

SFK, santral fovea kalinh

Ort, ortalama; SS, standart sapma

4.4 OCT Bulgulan

Ortalama SFK degeri

474+131um  (254-1121) idi. Gozlerin biiyiik

cogunlugunda (251 goz, %96.9) kistik degisiklikler izlendi ve KMO olarak

adlandirildi. SFD 51 gozde (%19.7) mevcuttu ve bu gozlerde SFD yiiksekligi

ortalama 138+79um olarak saptandi. VMI bulgular1 goriilme orant %79.4 idi.

Bunlardan %18.5’t ERM ve %6.2’si VMT idi. ELM hasar1 66 gozde (%25.5)

izlenirken, ISOS hasar1 76 gdzde (9%29.3) izlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin OCT bulgulari ve SFK ile EIDGK degerleri

OCT Bulgulan Say1, (%) SFK (um) EiDGK
Ort. £SS LogMAR

Ort. £ SS

Genel 259, (100) 474+131 0.5+0.02
Kistik degisiklik 231, (96.9) 477+131 0.5+0.38
SFD 51, (19.7) 555+127 0.51+0.4
PFA 29, (%14.3) 478+133 0.51+0.43
ERM 48, (23.6) 467+99 0.64+0.35
VMA 111, (54.7) 475+142 0.40+0.37
VMT 15, (7.4) 430+170 0.59+0.45
Dis retinal hasar 78, (30.1) 525+152 0.86+0.37

SFD, Seroz fovea dekolmani; PFA, Perifoveolar ayrilma; ERM, Epiretinal
membran; VMA, Vitreomakiiler adezyon; VMT, Vitreomakiiler traksiyon;
SFK, santral fovea kalinhg; EIDGK, En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

Ort, Ortalama; SS, Standart sapma

Gorme keskinliginin SFK degeri ile korelasyonuna bakildiginda orta diizeyde

anlaml1 bir korelasyon saptandi (r=0.417, p=0.0001) (Grafik 5).
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Grafik 5. EIDGK ile SFK arasindaki korelasyon grafigi (r=0,417)
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Grafik 5. EIDGK ile SFK arasindaki korelasyon grafigi (r=0,417)

OCT’de kistik degisiklikler olan gozlerde, en biiyiik kistin horizontal ¢ap1
normal dagilima uygunluk gdstermezken, vertikal ¢cap normal dagilima uygundu.
Horizontal ¢ap ortancas1 433um (126-2213) ve vertikal ¢ap ortalamasi 305+142um
(77-1059) idi.

KMO’de izlenen en biiyiik kistin horizontal capi ile gdrme keskinliginin
korelasyonuna bakildiginda zayif-orta diizeyde anlamli bir korrelasyon saptandi
(rs=0.349, p=0.0001) (Grafik 6). Yine gdrme keskinliginin KMO’de izlenen en
bliyiik kistin vertikal capi ile korelasyonuna bakildiginda orta diizeyde anlamli bir

korelasyon saptandi (r-0.419, p=0.0001) (Grafik 7). SFK, horizontal ¢ap ve vertikal
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cap arttikca gérme keskinligi de LogMAR olarak artmakta yani gérme keskinligi

azalmaktaydi.
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Grafik 6. KMO’li gozlerde en biiyiik kistin horizontal cap: ile gérme keskinligi

arasindaki korelasyon grafigi (r:=0.349)
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Grafik 7. KMO’lii gozlerde en biiyiik kistin vertikal cap1 ile gérme keskinligi

arasindaki korelasyon grafigi (r-0.419)

VMI bulgular1 belirlenirken, 259 gbézden arka hyaloidin tam yapisik ya da

tam AVD oldugu OCT ile ayirt edilmesi miimkiin olmayan 56’s1 (%21.6)

degerlendirmeye alinmadi. En sik goriilen bulgu, 84 gozde (%41.4) izlenen genis

tabanli VMA oldu. Siklik sirasina gore izlenen diger VMI bulgulan 48 gozde

(%23.6) epiretinal membran, 29 gozde (%14.3) tam perifoveal ayrilma, 27 gozde

(%13.3) dar tabanli VMA, 10 gozde (%4.9) dar tabanli VMT ve 5 gézde (%2.5) ise

genis tabanli VMT olarak izlendi (Resim 3) (Grafik 8).
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Resim 3. VMI bulgularinin oldugu olgu 6rnekleri; a) tam perifoveal ayrilma b) dar
tabanli VMA c¢) genis tabanli VMA d) ERM e¢) dar tabanli VMT f) genis tabanl
VMT

W Tam perifoveal ayrilma

m Dar tabanli VMA
Genis tabanl VMA
ERM

M Dar tabanh VMT

B Genis tabanli VMT
()

Grafik 8. VMI bulgular1 dagilimi

VMI bulgulart ve gorme keskinligi arasindaki iligki incelendiginde; gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001). Gérme keskinligi
acisindan PFA (ortanca 0.50 LogMAR); VMA, ERM ve VMT gruplarindaki gérme
keskinligi ile benzer bulundu (sirasiyla; p=0,173, p=0,81 ve p= 0,558). ERM

grubundaki goérme keskinligi (ortanca 0.70 LogMAR) VMA grubuna gore (ortanca
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0.30 LogMAR) anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,0001) (Bonferroni diizeltmesi ile p
< 0,01 anlamli). VMA grubu ve VMT(ortanca 0.50 LogMAR) grubunun gérme
keskinligi birbirine benzerdi (p=0,112). ERM grubu ve VMT grubu ortanca gorme
keskinlikleri birbirine benzerdi (p=0,564).

Genis tabanli VMT grubunun EIDGK LogMAR’1 (ortanca 1.1 LogMAR)
perifoveal ayrilmanin oldugu gruba gore (ortanca 0.5 LogMAR) anlamli olarak daha
kotiiydii  (p=0.008). Genis tabanli VMT gurubundaki EIDGK (ortanca 1.10
LogMAR), VMA (ortanca 0.30 LogMAR) ve dar tabanli VMT (ortanca 0.35
LogMAR) gruplarina kiyasla da anlamli olarak daha kotii bir gorme keskinligine
sahipti (sirastyla; p=0,002 ve p=0,005) (Tablo 8).

Odem miktar1 agisindan (SFK) gruplar birbirine benzer bulundu (p=0,307).
VMI bulgular1 gruplarinda dis retinal hasar ve makiiler iskemi goriilme siklig

acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,46 ve p=0,069).
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Tablo 8. VMI bulgularina gore gorme keskinligi ve SFK diizeyleri

VMI
gruplari
Belirlenemeye Tam Dar Genis ERM Dar Genis p
n grup perifoveal tabanh tabanh tabanh tabanh  degeri*
ayrilma VMA VMA VMT VMT

Gorme Keskinligi 0.5(0-1.6) 0.5(0-1.6) 0.3(0-1.2)  0.3(0-1.6) 0.7(0.1- 0.35(0- 1.1(0.7-1.3)  0,0001
(LogMAR) 1.3) 1.1)
Ortanca (min-maks)
SFK (um) 467 447 455 455 452 349 630 0,307
Ortanca (min-maks) (280-777) (286-830) (287-782)  (287-1121) (288-728) (262-589)  (254-820)

*Krukal-Wallis testi

VMLI, Vitreomakiiler interfaz; VMA, Vitreomakiiler ayrilma; ERM, Epiretinal membran; VMT, Vitreomakiiler traksiyon min, minimum; maks,

maksimum
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SFD olan goézlerde ortalama SFK (555+127um), olmayanlara gore anlamli

olarak daha yliksek saptandi (454+124pm, p=0,0001) (Tablo 9). Diger taraftan SFD

olan ve olmayan grupta gérme keskinligi birbirine benzer olarak bulundu (0.51+0.4

LogMAR /0.49+0.4 LogMAR p=0,835). SFD olan gozlerde dekolman yiiksekliginin

de gorme keskinligi ile korele olmadigi bulundu (r=0,202, p=0,154). ELM ve ISOS

hasar1 agisindan SFD varligi fark yaratmiyordu (p=0,371 / p=0,061, Yate’s

diizeltmeli ki-kare testi). Yine SFD ile sert eksuda varligi, makiiler iskemi, periferik

iskemi ve 6dem tipi arasinda anlamli iligski saptanmadi (sirasiyla; p=0,962, p=0,839,

p=0,329 ve p=0,212).

Tablo 9. SFD’nin gorme keskinligi ve SFK ile iligkisi

SFD
VAR YOK

p degeri*
Gorme Keskinligi 0.51+0.35 0.49+39 0,835
(LogMAR)
Ort.£SS
SFK (um) 556+ 127 454+ 124 0,0001
Ort.£SS

*Bagimsiz 6rneklem T-testi
Ort, ortalama; SS, standart sapma

Foveal kontiir 23 gozde (%8.9) korunmus, 76 gozde (%29.3) hafif etkilenmis

ve 160 gozde (%61.8) ciddi etkilenmis olarak degerlendirildi (Resim 4) (Grafik 9).
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Resim 4. Foveal kontiiriin korunma durumuna 6rnek olgu kesitleri; a) korunmus b)

hafif etkilenme c) ciddi etkilenme

m Ciddi etkilenme
B Hafif etkilenme

Korunmus

Grafik 9. Foveal kontiir durumunun dagilimi

Gorme keskinligi ile foveal kontiir bozuklugu arasinda da anlamli iliski
izlendi. Foveal kontiiriin korundugu grup ile ciddi etkilenme olan grup arasinda
(0.4£0.4 LogMAR / 0.58+0.4 LogMAR, p=0.023) ve foveal kontiirde hafif etkilenme
ile ciddi etkilenmenin oldugu grup arasinda (0.34+0.3 LogMAR / 0.58+0.4
LogMAR, p=0,0001) anlamli fark saptandi. Buna goére gorme keskinligi foveal
kontiirlin ciddi etkilenmesi durumunda yani anatomik yapmin en fazla bozuldugu
durumda en ¢ok azalmay1 gostermekteydi. Foveal kontiiriin hafif etkilendigi olgular
ile foveal kontiir yapisinin tam korundugu olgular benzer gérme keskinligi diizeyine

sahipti. Foveal kontiiriin ciddi etkilendigi gruptaki ortalama SFK diizeyi
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(529+126um) hem foveal kontiiriin hafif etkilendigi grubun ortalama SFK’sina
(384+69um) hem de foveal kontiiriin korundugu grubun ortalama SFK’sina
(346£109um) gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,0001). Ciddi bozulma olan
gozlerdeki SFK degeri, foveal kontiir korunmus ve hafif etkilenmis olan gézlerdeki
SFK degerlerine gore anlamli olarak daha yliksekti (Tablo 10). Diger taraftan
SFK<500 olup foveal kontiirii bozulan 90 gozde saptanan ortalama EIDGK
(0.32+0.31 LogMAR) foveal kontiirii korunan (foveal kontiir tam korunmus veya
hafif etkilenmis) 76 gozdeki ortalama 0.46 +£0.37 LogMAR’a gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0.01). Foveal kontiir bozuklugu saptanan 90 gdzdeki ortalama
432+51um olan SFK, foveal kontiirii korunan 76 gozdeki ortalama SFK (365+50pum)
dan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,0001). SFK>500 olup foveal kontiirii
bozulan 84 gdzde saptanan ortalama EIDGK (0.69+0.37 LogMAR) foveal kontiirii
korunan (foveal kontiir tam korunmus veya hafif etkilenmis) 9 gozdeki ortalama 0.64

+0.38 LogMAR benzerdi (p=0.705).

Tablo 10. Foveal kontiir durumuna gore gérme keskinligi ve SFK

Foveal kontiir

Korunmus Hafif Ciddi p degeri*
etkilenme etkilenme
Gorme Keskinligi  0.40+0.39 0.34+0.31 0.58+0.39 0,0001
(LogMAR)
Ort.£SS
SFK(um) 346+109 384469 529+126 0,0001
Ort.£SS

*One-Way ANOVA testi
Ort, ortalama; SS, standart sapma
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ELM hasar1 olan grupta olmayan gruba gore gérme keskinligi daha diisiik
diizeyde bulundu (0.91+£0.4 LogMAR / 0.36+£0.3 LogMAR, p=0,0001). ISOS hasari
olan ve olmayan grup arasinda da gorme keskinligi agisindan benzer sekilde bir iligki
s6z konusuydu (0.86+0.4 LogMAR / 0.34+0.3 LogMAR, p=0,0001) (Tablo 11).
Sadece 2 hastada ELM tabakasi intakt iken ISOS hasarli izlendi. 12 hastada ise ISOS
tabakasi intakt iken ELM hasarliydi. Dis retinal hasarlanma olan grubun ortalama
gorme keskinligi (0.86+0.37 LogMAR) hasarlanma olmayan grubun ortalama gérme
keskinligine (0.33+0.26 LogMAR) gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,0001).

VMI bulgulari arasinda dis retinal hasar durumu benzerdi (p=0,098).

Tablo 11. ELM ve ISOS durumuna gore gérme keskinlikleri

ELM ISOS
Hasarh  Intakt Hasarh  Intakt
p p
degeri* degeri*
Gorme Keskinligi
(LogMAR) 0.90+0. 0.36+0.2 0,0001 0.86=% 0.34+0.2  0,0001
Ort.£SS 38 7 0.38 6

*Bagimsiz 6rneklem T-testi
Ort, ortalama; SS, standart sapma

Kist icerigi reflektivite agisindan incelendiginde 109 gézde (%43.4) heterojen
reflektif, 82 gozde (%32.7) hiporeflektif ve 60 gozde (%23.9) izoreflektif olarak

izlendi (Resim 5) (Grafik 10).
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Resim 5. Kist i¢ reflektivitelerini gosteren olgulara ait drnekler; a) izoreflektif, b)

hiporeflektif, c) heterojen reflektif kist

B Heterojen reflektif
m Hiporeflektif

izoreflektif

Grafik 10. Kist i¢ reflektivite dagilimi

Kistin i¢ reflektivite durumu ile goérme keskinligi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (p=0,335).

Hiperreflektif noktalar tiim olgularda mevcuttu (%100) (Resim 6).
Hiperreflektif noktalar sadece 3 gozde (%1.2) daha yogun olarak retina i¢
tabakalarinda, 15 gozde (%S5.8) ozellikle ELM-ISOS tabakasinda ve 34 gozde

(%13.1) ozellikle kist ¢eperinde yogunlasmis sekilde izlendi. Kalan 207 gdzde
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(%79.9) ise belli bir alanda yogunlasma olmadan retinanin tiim katmanlarina

dagilmis olarak izlendi.

Resim 6. Hiperreflektif nokta varligini gosteren OCT kesiti

4.5 Kistoid Dejenerasyon Analizi

Makuladaki kistlerden en biiyiik kistin horizontal ¢ap1 ile SFK arasinda orta
diizeyde pozitif bir korrelasyon saptandi (rs=0,487, p=0,0001) (Grafik 11). Yine en
bliyiik kistin horizontal cap1 ve vertikal ¢ap1 arasinda orta-giiclii diizeyde pozitif bir
korrelasyon saptand1 (rs=0,678, p=0,0001)(Grafik 12). Yani 6dem ve Kkistin
anteroposterior diizeyde artmasi ile orantili bir sekilde kist horizontal diizlemde

genigleme gostermekteydi (Resim 7).

67



2500+

20004

15004

HorizontalCap

10004

5004

0

O

T
600

SFK

T
800

T
1000

T
1200

Grafik 11. KMO’li gozlerde en biiyiik kistin horizontal ¢apt ve SFK arasindaki

korelasyon grafigi (r.=0,487)
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Grafik 12. KMO’lii gzlerde en biiyiik kistin horizontal ve vertikal caplart
arasindaki korelasyon grafigi (rs=0,678)

Resim 7. Belirlenen en biiylik kistin horizontal ve vertikal ¢ap dl¢limlerini gosteren

olguya ait OCT kesiti
En biiyiik kistin ortanca horizontal ¢api, dis retinal hasar olan goézlerde

(536um), hasar olmayan gozlere (412um) gore anlamli derecede daha fazla idi
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(p=0.0001). En biiyiik kistin ortanca horizontal ¢api; makiiler iskemi olan grupta
448um olup, iskemi olmayan gruba gore (407um) istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla idi (p=0,019) (Tablo 12). En biiyiik kistin ortanca horizontal
cap1; foveal kontiiriin korundugu grupta (300um) ve kontiirde hafif etkilenme olan
grupta (353um), ciddi etkilenme olan gruba gore (534 um) anlamli olarak daha
diisiiktii (p=0,0001). En biiyiik kistin ortanca horizontal ¢ap1 ve 6dem tipleri
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,035). Karma tip sizintidaki ortanca 471pum (133-
2213) olan horizontal ¢ap; fokal tip sizintida saptanan ortanca horizontal ¢ap 392um
(126-1606) dan anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,01). Difiiz tip sizintidaki ortanca
441um (162-1875) olan horizontal ¢ap fokal tip sizintidaki ¢aptan daha yiiksekti.
Ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,04) (Tablo 13).

Tablo 12. Kistik degisiklik izlenen gozlerde belirlenen en biiyiik kistin horizontal
cap1 ve vertikal cap1 ile dis retinal hasar durumlari ve makiiler iskemi arasindaki

iliski

Horizontal
cap Vertikal
Ortanca p degeri* cap p degeri**
(Min-maks) (Ort.£SS)
D1s retina  Hasarh 536(189-2213) 0,0001 367+161 0,0001
Intakt 412(126-1606) 277+123
Makiiler VAR 448(184-2213) 0,019 331151 0,01
iskemi
YOK 407(126-1606) 284+131

* Mann-Whitney U testi
**Bagimsiz 6rneklem T-testi
Min, minimum; maks, maksimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma
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Tablo 13. Kistik degisiklik izlenen gozlerde belirlenen en biiyiik kistin horizontal

cap1 ve vertikal ¢apir ile foveal kontiir durumu ve FFA’da belirlenen 6dem tipi

arasindaki iliski

Horizontal
cap Vertikal
Ortanca p degeri* cap p degeri**
(Min-maks) (Ort.£SS)
Foveal Korunmus 300(155-1709) 0,0001 206+95 0,0001
kontiir
Hafif etkilenme  353(126-790) 216+69
Ciddi etkilenme  534(128-2213) 362+144
Odem tipi Fokal 392(126-1606) 0,035 259+118 0,001
Difiiz 441(162-1875) 327+144
Karma 471(133-2213) 3344152

* Kruskal-Wallis testi
**One—Way ANOVA testi

Min, minimum; maks, maksimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma

Kistik degisiklik izlenen gozlerde en biiylik kistin horizontal ¢ap1 ile VMI

bulgulari, SFD varligi, kistlerin i¢ reflektivitesi, sert eksuda varligi ve periferik

iskemi arasinda anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,206, p=0,087, p=0,865,

p=0,465 ve p=0,931).

En biyiik kistin ortalama vertikal c¢api, dis retinal hasar olan gozlerde

(367161 um) hasar olmayan gozlere (277+123um) gore anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p=0,0001). En biiylik kistin ortalama vertikal ¢ap1 makiiler iskemi olan

grupta 331£151um iken, makiiler iskemi olmayan gruba kiyasla (284+131um)

istatistiksel olarak anlamli decede fazla idi (p=0,01) (Tablo 12).
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En biiyiik kistin ortalama vertikal ¢ap1 foveal kontiir korunmus grupta
206+95um olarak ciddi etkilenme grubundaki 362+144pum degere gore anlamli
olarak daha digiiktii. Yine hafif foveal kontiir etkilenmesi olan grupta ortalama
vertikal ¢ap 216+69um iken ciddi etkilenme grubundaki 362+144pum degere gore
anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,0001) En biiyiik kistin vertikal ¢ap1 agisindan
O0dem tipleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001). Fokal tip sizintida saptanan
ortalama vertikal ¢ap (259+118um), diffiiz tip sizintidaki degerden (327+144um)
anlamli olarak daha disiikti (p=0,001). Yine fokal tip sizintidaki ortalama
259+£118um olan vertikal ¢ap, karma tip sizintidaki ortalama 334+152pum olan
vertikal captan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiikti (p=0,0001) (Tablo
13).

KMO’lii gozlerde en bilyiik kistin vertikal ¢api ile VMI bulgulari, SFD
varligi, kistlerin i¢ reflektivitesi, sert eksuda varligi ve periferik iskemi arasinda
anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla; p=0,36, p=0,851, p=0,274, p=0,408 ve p=0,968).

Snellen eseline gore yakin okuma i¢in minimum gereklilik olan 0.32 diizeyi
temel almarak EIDGK >0.32 olanlar ve <0.32 olanlar olarak 2 grup belirlendi.
Horizontal cap ve gorme kaybi arasindaki korelasyon ROC egri analizinde
degerlendirildiginde egri altinda kalan alan 0.665 olarak bulundu (Grafik 13). Bu
deger gorme kayip durumunu tahmin etmede kullanilabilecek horizontal ¢ap igin cut-

off deger belirlemede basarili ancak zayif bir deger olarak karsimiza ¢ikti.
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Grafik 13. En biiyiik kistin horizontal ¢ap1 ve gorme kaybi iligkisini gosteren ROC

egrisi

En biiyiik kistin horizontal ¢ap1 450 mikron ve {lizerinde oldugunda bu 6demi

kistoid makiiler dejenerasyon (KMD-H) olarak adlandirir, 450 mikron altinda

oldugunda bu 6demi de kistoid makula 6demi (KMO-H) olarak adlandirirsak, KMD-

H grubunda ciddi goérme kaybinin tahmin edilme orani, yani sensitivitenin %58,

KMO-H grubunda ise ciddi gérme kaybi olmamasinin tahmin edilme orani, yani

spesifitenin %73 oldugu gortildii (Tablo 14).

Tablo 14. En biiylik kistin horizontal ¢ap1 ve gérme kaybi iligkisinin sensitivite,

spesifite degerleri

Horizontal ¢ap | Sensitivite | 1-Spesifisite | Spesifisite
350 , 767 ,570 ,430
400 ,698 ,467 ,533
450 ,578 ,370 ,730
500 ,534 ,281 , 719
550 474 ,207 ,793
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Ortalama SFK degeri KMD-H grubunda 525+137um, KMO-H grubuna
(435+£109um) gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). KMD-H grubunda
en biiyiik kistin vertikal ¢apt 379+150um olarak KMO-H grubuna (240+95um)
kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,0001). KMD-H grubunda ortanca SFD
yiiksekligi 137 (41-373) KMO-H grubuna gére 110 (46-352) daha yiisek bulundu
ancak fark anlamli bulunmadi (p=0,11).

Dis retinal hasar; KMD-H grubunda 46 gozde (%39.3), KMO-H grubunda ise
31 gozde (%23.1) saptand1. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,006)
(Resim 8). Foveal kontiirde ciddi etkilenme durumu; KMO-H grubunda %45.5
oraninda izlenirken KMD-H grubunda %79.5 olarak saptandi. Foeval kontiirde hafif
etkilenme ise KMO-H grubunda %41.8 oraninda iken KMD-H grubunda %15.4 idi

(p=0,0001) (Tablo 15).

Resim 8. KMD grubundaki bir olguya ait dis retinal hasar1 gésteren OCT kesiti
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Tablo 15. En biiyiik kistin horizontal ¢apiyla belirlenen KMO ve KMD gruplarinin

ortalama SFK, vertikal cap, dis retinal hasar ve foveal kontlir durumu agisindan

karsilastirilmast
Gruplar
KMO-H KMD-H P degeri
SFK(um) 441+£112 571+132 0,0001*
Ort.£SS
Vetikal cap(um) 254+103 435+145 0,0001*
Ort.£SS

Dis retinal hasar (say1,%) 31,%23.1 46,%39.3 0,006**
Foveal Korunmus 17,%12.7 6, %5.1 0,0001**
kontiir (say1,%)

Hafif etkilenme 56,%41.8 18,%15.4

Ciddi etkilenme 61,%45.5 93, %79.5

*Bagimsiz orneklem T-testi

**Pearson ki kare testi

SFK, santral fovea kahnhigi; SFD, subfoveal dekolman; KMO, kistoid makula
o6demi; KMD, kistoid makular dejenerasyon

Ort, ortalama; SS, standart sapma

2 grup arasinda VMI bulgulari, SFD varligi, kist i¢ reflektivitesi, sert eksuda
varligi, FFA’da saptanan makiiler iskemi, periferik iskemi ve 6dem tipi acisindan
anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0,152, p=0,066, p=0,939, p=0,615,
p=0,487, p=0,991, p=0,298).

KMO-H ve KMD-H gruplarinin olusturuldugu cut-off deger olan 450 um ile
gorme keskinligi (LogMAR) arasinda ROC analizi yapilarak gorme keskinligi
tizerinden dejenerasyonu tahmin etme orani belirlenmeye calisildi. Buna gore egri

altinda kalan alan 0.644 olarak bulundu (Grafik 14). Bu deger gérme kayip
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durumunda 450 mikron horizontal c¢ap iizerindeki

olgular1 tahmin etmede

kullanilabilecek cut-off deger belirlemede orta derecede basarili olarak yorumlandi.

Sensitivite
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Grafik 14. Gorme Keskinligi ve 450 um horizontal ¢apa gore belirlenen KMD

iligkisini gosteren ROC egrisi

Bu analize gore; 0.45 LogMAR (Snellen eseline gore yaklasik 0,35) ve

tizerindeki gérme keskinligine sahip olgularda; KMD olarak tanimladigimiz 450 um

ve lizerinde horizontal cap goriilmesini tahmin etme oranimiz yani sensitivite %58,

0.45 LogMAR altindaki gdrme keskinligine sahip olgularda; KMO olarak

tanimladigimiz 450 pm altinda horizontal ¢ap goriilmesini tahmin etme oranimiz

yani spesifite ise %64 olarak bulundu (Tablo 16).
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Tablo 16. Gorme Keskinligi ve 450 pum horizontal ¢apa

iligkisinin sensitivite ve spesifite degerleri

gore belirlenen KMD

Gorme Keskinligi Sensitivite 1-Spesifisite Spesifite
0,35 ,684 ,455 ,545
0,45 ,581 ,358 ,642
0,55 ,470 ,269 ,790

En biiyiik kistin ortalama vertikal ¢ap1 ve gérme kaybi1 arasindaki korelasyon

da ROC egri analizinde degerlendirildiginde egri altinda kalan alan 0.692 olarak

bulundu (Grafik 15).

Bu deger gorme kaylp durumunu tahmin etmede

kullanilabilecek vertikal cap icin cut-off deger belirlemede basarili ancak zayif bir

deger olarak karsimiza ¢ikt1.
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Grafik 15. En biiytik kistin vertikal cap1 ve gérme kaybr iliskisini gosteren ROC

egrisi
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En biiyiik kistin vertikal ¢ap1 300 mikron ve {izerinde oldugunda bu 6demi
kistoid makiiler dejenerasyon (KMD-V) olarak adlandirir, 300 mikron altinda
oldugunda bu 6demi de kistoid makula 6demi (KMO-V) olarak adlandirirsak, KMD-
V grubunda ciddi gorme kaybinin tahmin edilme orani, yani sensitivitenin %62,
KMO-V grubunda ise ciddi gérme kaybi olmamasinin tahmin edilme orani, yani
spesifitenin %69 oldugu goriildii (Tablo 17).

Tablo 17. En biiylik kistin vertikal ¢ap1 ve gérme kaybi iligkisinin sensitivite ve

spesifite degerleri

Vertikal cap | Sensitivite | 1-Spesifite | Spesifite
200 ,845 ,644 ,356
250 ,776 474 ,562
300 ,621 311 ,689
350 A57 ,193 ,807
400 ,302 ,141 ,859

Ortalama SFK degeri KMD-V grubunda 568+120um, KMO-V grubuna
(400+£82um) gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). KMD-V grubunda en
biiyiik kistin ortanca horizontal ¢ap1 622um (275-2213) olarak KMO-V grubuna
(327um, 126-914) kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,0001). KMD-V
grubunda ortanca SFD yiiksekligi 153um (46-373) KMO-V grubuna gore 100um
(41-352) anlaml1 olarak daha ytiksek bulundu (p=0,007).

Dis retinal hasar KMD-V grubunda 49 gozde (%42.6) saptanirken, KMO-V
grubundaki 28 goze (%20.6) gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,0001).
KMO-V grubunda foveal kontiirde hafif etkilenme %46.3 oraninda en fazla goriilen
tipken KMD-V grubunda foveal kontiirde ciddi etkilenme %87 olarak en fazla

goriilen tip olarak saptandi (p=0,0001) (Tablo 18).
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Tablo 18: En biiyiik kistin vertikal capiyla belirlenen KMO ve KMD gruplarinin

ortalama SFK, horizontal ¢ap, ortanca SFD yiiksekligi, dis retinal hasar ve foveal

kontilir durumu agisindan karsilastirilmasi

Gruplar
KMO-V  KMD-V p degeri

SFK(um) 400+82 568+120 0,0001*
Ort.£SS
Horizontal ¢cap(um) 327 622 0,0001**
Ortanca
SFD yiikseklik(pum) 110 137 0,007**
Ortanca
Dis retinal hasar (say1,%) 28, %20.6 49, %42.6 0,0001+
Foveal Korunmus 19, %14 4, %3.5 0,0001+
kontiir (say1,%)

Hatfif etkilenme 63, %46.3 11, %9.5

Ciddi etkilenme 54, %39.7 100, %87

*Bagimsiz 6rneklem T-testi
**Mann Whitney U testi
tPearson ki-kare testi

SFK, santral fovea kalinhgi; SFD, subfoveal dekolman; KMO, kistoid makula 6demi; KMD,

kistoid makular dejenerasyon

Ort, ortalama; SS, standart sapma

Makiiler iskemi KMD-V grubunda 60 gdzde %52.2 oramyla KMO-V

grubunda 50 gézde 9%36.8 oranina kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,014).

Odem tipleri agisindan KMO-V grubunda en az izlenen tip %23.5 oramyla difiiz

tipken, KMD-V grubunda en az izlenen tip yine ayni1 oranla fokal tip oldu (p=0,0001)

(Tablo 19).
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2 grup arasinda VMI bulgulari, SFD varligi, kist i¢ reflektivitesi, sert eksuda varligi
ve FFA’da saptanan periferik iskemi acisindan anlamli farklilik saptanmadi

(swrastyla; p=0,384, p=0,507, p=0,687, p=0,227, p=0,466).

Tablo 19: En biiyiik kistin vertikal capla belirlenen KMO ve KMD grubunda

makiiler iskemi ve 6dem tipi iliskisi

Gruplar
KMO-V  KMD-V P degeri*

Makiiler iskemi (say1,%) 50, %36.8 60, %52.2 0,014
Odem Fokal 65, %47.8 27, %23.5 0,0001
tipi (say1,%)

Difiiz 32,%23.5 42, %36.5

Karma 39, %28.7 46, %40

*Pearson ki-kare testi
KMO, kistoid makula 6demi; KMD, kistoid makular dejenerasyon

KMO-V ve KMD-V gruplarinm olusturuldugu cut-off deger olan 300 pm ile
gorme keskinligi (LogMAR) arasinda ROC analizi yapilarak gérme keskinligi
tizerinden dejenerasyonu tahmin etme orani belirlenmeye calisildi. Buna gore egri
altinda kalan alan 0.713 olarak bulundu (Grafik 16) . Bu deger gérme kayip
durumunda 300 mikron vertikal cap {izerindeki olgulari tahmin etmede

kullanilabilecek cut-off deger belirlemede orta derecede basarili olarak yorumlandi.
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Grafik 16. Gorme Keskinligi ve 300 pum vertikal ¢apa gore belirlenen KMD

iligkisini gosteren ROC egrisi

Bu analize gore; 0.45 LogMAR (Snellen eseline gore yaklasik 0.35) ve
tizerindeki gorme keskinligine sahip olgularda; KMD olarak tanimladigimiz 300 pm
ve iizerinde vertikal ¢ap goriilmesini tahmin etme oranimiz yani sensitivite %63, 0.45
LogMAR altindaki gérme keskinligine sahip olgularda; KMO olarak tanimladigimiz
300 um altinda vertikal ¢ap goriilmesini tahmin etme oranimiz yani spesifite ise %68
olarak bulundu (Tablo 20). Gorme keskinligi degeri lizerinden anatomik bulgularin
tahmin edilebilirligini gosteren bu analizlerde buldugumuz 0.45 LogMAR degeri;
analizlerde kullandigimiz yakin gérme i¢in minimum gereklilik olan 0.32 degerine

yakin olarak bulundu. Bu da bulgularimiz1 giiclendiren bir analiz olarak yorumlandi.
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Tablo 20. Gorme Keskinligi ve 300 um vertikal ¢apa gore belirlenen KMD

iligskisinin sensitivite ve spesifite degerleri

Gorme Keskinligi Sensitivite 1-Spesifisite Spesifite
,35 ,739 412 ,588
,45 ,626 ,324 ,676
,55 ,522 ,228 172
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5. TARTISMA

DMO; DR’nin gorsel prognozu etkileyen énemli bir bulgusudur. Literatiirde
DMO smiflandirmasiyla ilgili oldukga karmasik bilgiler bulunmaktadir. Bazi
tanimlamalar halen net olarak yapilmamistir. Biz ¢alismamizda intraretinal kistler,
subfoveal dekolman, VMI bulgulari, dig retinal hasarlanma gibi OCT
parametrelerinin  gérme keskinligi, 6dem siddeti ve oOzellikle dejenerasyon
tanimlamasi icin kullanabilecegimiz en biiylik kistin horizontal ve vertikal capla
iligskisini degerlendirdik. Bu OCT parametrelerinin olumsuz gorsel sonug¢ agisindan
onemini ortaya koymaya calistik. Bunun haricinde daha 6nce DMO igin
tanimlanmanus foveal kontiir varlig1 ve daha énce DMO’de gruplandiriimamis kist
i¢ reflektivitesi de yine olumsuz gorsel sonu¢ ve dejenerasyonla iliskisi agisindan
irdelenedi. FFA; retinal iskemi ve fokal-diffiiz tanimlar1 agisindan degerlendirilerek
olumsuz gorsel sonu¢ ve kronik O6demle iliskisine bakildi. Daha kotii gorme
keskinligiyle iliskili olabilecegini diisiindiigiimiiz ve DMO’de daha 6nce yapilmamus
olan ‘kistoid dejenerasyon’ tanimlamasi i¢in en biiyiik kistin horizontal ve vertikal
cap Olclimlerinin gorme keskinligi, 6dem siddeti, OCT ve FFA parametreleri ile
iligkileri degerlendirildi. Bu Ol¢limlerden olusturdugumuz grup analizinde de KMD
ozellikleri belirlendi.

FFA DMO’de kullanilan en eski yardimei goriintiileme yontemlerindendir.
FFA’da o6dem tiplendirmesi ile beraber fokal lazer tedavisi uygulanabilecek
mikroanevrizmalarin belirlenmesi ve makiiler, periferik iskemiyi gostermesi
acisindan degerlidir. Bu bulgulardan 06zellikle iskeminin baska yoOntemlerle

gosterilmesi miimkiin olmadigi i¢in FFA 6nem arz etmektedir.
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Makiiler iskeminin; c¢ok ¢esitli ¢alismalarda DMO’de fundus muayene
bulgulariyla uyumsuz bir gérme kaybina neden oldugu vurgulanmistir (184, 191-
193). Ayrica DMO’de makiiler iskemi varlig1 intravitreal anti-VEGF enjeksiyonuna
fonksiyonel yanitsizligin bir nedeni olarak gosterilmistir (184). Makiiler iskemi
intravitreal triamsinolon tedavisi i¢in de kotii prognostik faktorler arasinda
gosterilmistir (193). DR’de kontrol grubuna gore genislemis FAZ oldugu ve bu
geniglemenin DR evresi ile iligkili oldugu ¢esitli ¢aligmalarla gdsterilmistir (116,
194, 195). Makiiler iskeminin olumsuz gorsel prognostik bir bulgu olmasi nedeniyle
iligkili faktorlerin dejenerasyon tanimi ig¢inde yer alabilecegini diisiindiik. Biz de
bekledigimiz {lizere c¢alismamizda gorme keskinliginin makiiler iskemi varhigi ve
siddetiyle paralel olarak azalma gosterdigini bulduk.

Ayrica makiiler iskemi olan gbzlerde 6dem daha fazlaydi. Makiiler iskemi ve
SFK arasindaki iligki konusunda literatlirde zit bilgiler bulunmaktadir. Bir ¢calismada
KAMO olmayan diabetik olgularda hafif iskemide yogun iskemiye oranla retina
kalinligi daha fazla bulunmus (196). Yapilan caligmalarda iskemik olgularda
ozellikle dis retinal tabakalarda, bunun haricinde retina sinir lifi tabakasi ve koroidin
biiylik damarlarin1 iceren Haller tabakasinda da incelme gosterilmistir (118, 197).
Hatta ganglion hiicre tabakasinin incelmesi iskemik makulopatinin OCT gostergesi
olarak bildirilmistir (117). Bu durum iskeminin atrofiyle sonuglanmasi olarak
diisiiniilebilir, ancak bizce makuladaki iskemi i¢ kan-retina bariyerini daha da
bozarak Odemin artmasina ve(ya) RPE pompa fonksiyonunu bozup 6demin
rezoliisyonunu engelleyerek retina kalinliginda artisa neden oluyor olabilir. Ya da
atrofiye sekonder kompensatuar glial genislemeye bagl retina daha kalin olabilir

(198, 199). Dejenerasyon tanimi acgisindan destekleyebilecek bir bulgu olarak
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makiiler iskemi olan grupta iskemi olmayan gruba gore en biiylik kistin horizontal ve
vertikal ¢aplar1 da daha yiliksek bulundu. Makula iskemisinde gordiigiimiiz yiliksek
SFK; temel olarak kistlerin yiiksekliginden olugmakta olup geri kalan i¢ ve dis
tabakalarda ise ¢alismalarda belirtildigi gibi incelme mevcut olabilecegi seklinde
yorumlandi. KMD agisindan yine ek bir bulgu olabilecek dig retinal hasarlanma da
iskemik gozlerde daha fazla izlendi. Yapilan bir ¢alismada ISOS hasar genisligi
haricinde fotoreseptor dis segment kisalmasinin da daha yliksek FAZ/Optik sinir basi
alan orani ile iliskili oldugu bulunmustur (200). Bunun disinda FAZ boyutu ve
fotoreseptor tabaka iliskisi hakkindaki literatiir verileri birbiri ile ¢eliski
gostermektedir (200-202). iskemi sonucunda retinanin fonksiyon goren anatomik
noktalar1 dejenerasyon siirecinin bir sonucu olarak hasarlaniyor ve bu durum da
gorme keskinliginin azalmasiyla sonuglantyor olabilir.

Periferik iskemi ve makuladaki 6dem iliskisi ¢ok tartisilan bir konudur.
Iskemi sonucunda salinan anti-VEGF sonucu &demin agreve oldugu
diisiiniilmektedir. Biz c¢alismamizda periferik iskemi varligi ve siddetiyle makula
O0deminin miktar1 ve gorme keskinligi arasinda bir baglanti gosteremedik.
Calismamuza zit olarak bir ¢alismada periferik iskemi varliginda DMO riskinin 3.75
kat daha fazla oldugu bildirilmis ancak ayni ¢alismada periferik iskeminin derecesi
ile DMO arasinda iliski bulunamamistir (119). Bu sonucun klinige yansimasi ise
DMO tedavisinde periferik iskemik alanlara lazer fotokoagiilasyonunun ise yarayip
yaramayacagi konusunda yorum yapmamiza yardimci olmasidir. Bu konuda yapilan
calismalar kisitli olmakla birlikte bir ¢alismada non-perfiize alanlara uygulanan
hedeflenmis fotokoagiilasyonun; intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu sonrasi retina

kalinlig1 azalmasini destekledigi ve gorsel prognoza etki ettigi gosterilmis. Yine ayni
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calismada ne kadar genis non-perfiize alan varsa 6demin tedavi sonrasi niiks etme
ihtimalinin o kadar fazla oldugu bulunmus (203). Yeni c¢aligmalardan prospektif
randomize kontrollii bir ¢aligmada ise genis retinal kapiller non perflizyonu olan
DMO vakalarinda Ranibizumab ile kombine edilen hedeflenmis fotokoagiilasyonun
gorme keskinligi, 6dem siddetinin diizelmesi {izerine ek katki saglamadigi
gosterilmig (204). Periferik iskemide 6demin degismedigi ya da fazla oldugunu
gosteren yayinlarin yaninda bizim sonuglarimiz periferik iskeminin makuladaki
O6demi etkilemedigini diisiindiirmektedir. Bu durum makuladaki 6dem siddeti tizerine
periferdeki iskemiden daha ¢ok lokal iskeminin etkili oldugu seklinde
yorumlanabilir.

FFA’nin yol gosterdigi konulardan 6nemli olan iskemi haricinde bir digeri de
o0dem tipleri, fokal ve diffiiz 6dem taniminin yapilabilmesidir. Fokal tip sizinti
FFA’da izlenen en sik 6dem tipi (%36.3) olarak karsimiza ¢ikti. Bagka bir ¢alismada
yine fokal tipte sizint1 (%43.4) en fazla goriilen tip olarak belirlenmis (89). Daha
once klinigimizde yapilmis bir baska calisma olan Ozdek ve ark.’nin yaptigi
calismada ise FFA’da fokal tip ve diffiiz tip sizinti benzer oranda %28.7 olarak
bulunmustur (103). Fokal 6dem grubu beklendigi iizere géorme keskinliginin en iyi,
dis retinal hasar ve makiiler iskeminin de daha az oldugu gruptu. KMD tanimi
acisindan degerlendirildiginde en biiylik kistin horizontal ve vertikal ¢aplari en diisiik
bu grupta saptandig i¢in dejenerasyon ile en az iliskili tip fokal tip sizinti olarak
goriinmektedir. Fokal sizint1 tipi tiim bu bulgular 1s1¢inda en iyi prognoza sahip tip
olarak goriinmektedir. Nitekim fokal tip sizint1 fokal koagiilasyona iyi yanit veren tip
olarak tanimlanirken, difiiz sizint1 tipinin tedaviye cevabi kotii olarak bilinmektedir

(1, 205). Difiiz 6dem daha kronik bir siire¢ igerdigi i¢in bu kroniklesme ile
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beraberinde dejenerasyonun da eslik edebilecegini diisiindiik. Bu ac¢idan bakildiginda
difiiz tipteki 6deme diger tiplere kiyasla makiiler iskemi, dis retinal hasarlanma daha
stk eslik etmekteydi. Bu durum difiiz 6deme neden olan kapiller ag yapisi
bozuklugunun aym1 zamanda makulada iskemiye neden oldugu seklinde
yorumlanabilir. Ayn1 zamanda diffiiz 6demde tedaviye cevapsizligin bir diger nedeni
de eslik eden makiiler iskemi ve dig segment hasar1 olabilir. Yine en biiyiik kistin
horizontal ve vertikal ¢aplarinin difiiz tip ve difliz komponenti olan karma tipte daha
yiiksek seyretmesi nedeniyle diffiiz sizint;; KMD taniminda yer alabilecek
dejeneratif olayin bir parcgasi olarak yorumlanabilir.

OCT; DMO tanismin konulmasinda, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve
takibinin yapilmasinda oldukca sik kullanilan ve yardimci non-invaziv goriintiilleme
yontemidir. OCT’de DMO’niin degerlendirilmesinde sik kullanilan kriterler;
1000pm alanda SFK, intraretinal kist varligi, VMI anormallikleri, SFD ve dis retinal
hasarlanma durumudur. Calismamizdaki gozlerin biiyiikk cogunlugunda kistik
degisiklikler izlendi (%96.9). Yaklasik 1/5’inde SFD ve yaklasik 4/5’inde de VMI
bulgular1 eslik etmekteydi. ELM ve ISOS hasar1 da gozlerin yaklasik 1/4’inde
mevcuttu.

Odem siddeti genelde SFK degeri ile ifade edilmektedir. Calismamizda
gorme keskinligi ile SFK arasinda orta diizeyde anlamli bir korrelasyon bulundu
(r=0.42). SFK arttikca gérme keskinligi de azalmakta idi. Bu bekledigimiz bir bulgu
idi ve nitekim daha once yapilmis ¢aligmalarda da SFK ve gorme keskinligi arasinda
0.28 ile 0.73 arasinda degisen derecelerde korelasyon diizeyleri bildirilmistir (103,
206, 207). Diger calismalar ve ¢calismamizdan ¢ikan orta diizeyde korelasyon varligi

gorme keskinligi lizerine baska parametrelerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ozellikle OCT kesitlerinde kronisite belirtisi olabilecek bir bulgu olarak
KMD tanimimi yapmamiza yardimci olacagini diisiindiigiimiiz retinal kist varligi
degerlendirildi. OCT’de en sik izledigimiz (%96.9) bulgu retinal kistlerdi. OCT
temelli ilk siniflandirmayi igeren Otani ve ark. KMO’yii intraretinal kistik bosluklar
olarak tanimlamis. Yaptiklari ¢alismada ise en sik tip slingerimsi retinal kalinlasma
(%88) iken KMO gozlerin %47’sinde saptanmustir (104). Kim ve ark. ise KMO’yii
yiiksek reflektif septa ile ayrilmig diigiik reflektivitede intraretinal kistik yap1 olarak
tanimlamis. Benzer sekilde OCT’de diffiiz kalinlasma tipini daha sik izlemis ancak
genelde KMO’niin de i¢inde bulundugu 1°den fazla tiple prezentasyonun oldugunu
bildirmigtir  (109). KMO tanimlamalar1 Spektral OCT 6ncesi yapilmis
tanimlamalardan olusmakta ve sonraki ¢alismalarda da bu tanimlar kullanilmaktadir.
Ancak KMO harici belirlenen tiplerde de intraretinal kiiciik kistik bosluklar
bulunabilmekte ve KMO tanim igin kistin ne kadar biiyiikliik iizerinde olmasi
gerektigine dair literatirde veri bulunmamaktadir. Calismamizda KMO
tanimlanirken belli bir smir deger olmamasima ragmen goriilebilir intaretinal kist
izlenen tiim olgular KMO olarak isimlendirildi. Bu nedenle ve Spektral OCT nin
yiiksek ¢oziiniirliigii ile kistlerin ayrimimin daha net yapilabilmesi nedeniyle daha
yiiksek oranda KMO tespit ettigimizi diisiinmekteyiz.

DMO’niin smiflandiriimasinda yer alan parametrelerden bir tanesi de
SFD’dir. SFD varliginin ve siddetinin gérme keskinligi ve 6dem siddeti ile iligkisi
tartigmalidir. SFD’nin akut ve yogun 6demli gozlerde daha sik karsimiza g¢ikan bir
bulgu oldugunu diisiinmekteyiz. Calismadaki gozlerin %19.7 sinde SFD goriildii.
Otani ve Kang c¢alismalarinda SFD oranimi %14-15 olarak bildirmisken (89, 104),

Karagorlu ve ark. daha yiiksek oranda (%31) SFD bildirmistir (9). Calismamizda
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SFD olan gozlerdeki géorme keskinligi SFD olmayan gozlere gore belirgin bir azalma
gostermezken (0.51 e kars1 0.49 LogMAR), SFK’lar1 anlamli derecede daha fazla idi
(555127 pum e karsi 454+124um p<0.05). Bu bulgu SFD olusumunun daha ziyade
O0demin siddeti ile paralel oldugunu, ama gorsel anlamda SFD varliginin olumsuz bir
katkida bulunmadigini diisindiirmektedir. SFD olusumunda ana mekanizma, retinal
ve koroidal dolasimdan drenaj kapasitesinden daha fazla olan sivinin subretinal
araliga sizmasi olarak tanimlanmis ve RPE fonksiyonlarinin bozulmasinin da SFD
olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir (208, 209). Bu da daha siddetli
O0demlerle birlikteligini destekleyen bir agiklamadir. SFD’nin IL-6 ile iligkisini ve
SFD patogenezinde inflamasyonun rol oynadigini gosteren bir ¢calismada da 6dem
miktart SFD olan gozlerde olmayanlara gore daha yliksek olarak bulunmus (210).
Bazi ¢aligmalar SFD varligin1 daha kotii gorme diizeyi ile iligkili bulmustur (110,
111). Ancak bizim c¢alismamiz gibi SFD varligi ile gorme keskinligini iliskili
bulmayan c¢alismalar da mevcuttur (104, 109). Yapilan ¢alismalarda SFD olan grupta
diffiiz ya da diffiiz kistoid 6demin daha fazla goriildigi bulunmus (89, 211). Biz
calismamizda ise 6dem tipleri arasinda SFD’nin bulunma orani agisindan fark
saptamadik. Ayrica, makiiler iskemi, ELM ve ISOS durumu da SFD varligindan
etkilenmemekteydi. Calismamizdaki bu bulgular da SFD varliginin gorsel acidan
olumsuz bir katkisi olmayabilecegi diislincesini ve SFD’nin kronik silirecin bir
parcast olmadig1 hipotezimizi desteklemektedir.

VMI anormalliklerinin DMO iizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu
konu ile ilgili calismalarda kismi perifoveolar AVD’nin DMO patogenezinde rol
oynayabilecegi, tam AVD varliginin makulada 6dem riskini azalttig1 ve gergin arka

hyaloid varliginda vitrektomi gerekliligi oldugu savunulmustur (114, 171, 212) .
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Calismamizda VMI bulgular; %78.4 gibi oldukca yiiksek bir oranda izlendi
DMO’de VMI bulgular1 gériilme orani farkli smiflandirma ve kriterler kullanilan
calismalarda %7-64.6 arasinda bildirilmistir (107, 213-215). Kim ve ark. ERM, VMT
ve her ikisini bulunduran durumlart VMI anormallikleri olarak tanimlamis (107).
Diger calismalar ise; Ghazi ve ark. yaptiklart ERM, anormal VMA ve her ikisini
bulunduran durumlart VMI anormallikleri olarak adlandirdigi siniflandirmayi
kullanmugtir (213, 216). Bu calismada tanimlanan adezyon; retina yiizeyi ile belli
noktalarda yapisma gosteren hiperreflektif bandin herhangibir yerden eleve olarak
arka hyaloid yiizeyi olarak devam etmesi olarak tanimlanmis (215). Biz ise
calismamizda VMI bulgularinin DMO ile iliskisini incelerken kullandigimiz yeni
tanimlama ve daha detayli siniflandirma nedeniyle bu yiiksek oranda VMI
bulgularini izlemis olabiliriz. Ghazi ve ark. ¢alismalarinda persistan DMO’de VMI
anormalliklerini %64.6 oraninda bulmuslardir (215). Persistan makula 6demi 3 yillik
tedaviye ragmen makula 6deminin gerilemedigi olgular olarak tanimlanmis ve VMI
anormallikleri cevapsizligin bir nedeni olarak belirtilmistir (123).

Calismamizdaki olgularda en sik izlenen (%48) VMI bulgusu genis tabanl
VMA idi. Calismalarda genelde; VMI anormallikleri olarak ERM ile tam olmayan
AVD birlikteligi ve iliskisi degerlendirilmistir (214, 217). DMO olan gozlerde OCT
ile saptanan ERM sikligi %27-34.5 arasinda bildirilmistir (170, 218). Bizim
calismamizda bu oran literatiirden daha diisik oranda (%18.5) saptandi.
Calismamizda toplam 15 gozde (%5.7) VMT goriildii. Bunlardan %3.8’ inde dar
tabanli, %1.9’unda ise genis tabanli VMT mevcuttu. Daha énceki ¢alismalarda DMO

de VMT oranlar1 %4-25 arasinda bildirilmistir. (215, 218-220).
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Calismamizda VMI bulgularmin DMO siddeti ve EIDGK’ne etkisi de
aragtirtlmistir. VMA’nin ne 6dem miktar1 ne de gérme keskinligi iizerine etkisinin
olmadig1 goriildi. VMT nin 6zellikle genis tabanli VMT nin gérme keskinligini net
sekilde azalttig1 ancak 6dem miktar1 tizerine etkili olmadigi bulundu. ERM de 6demi
arttirmamasina ragmen gorme keskinligi lizerine belirgin sekilde olumsuz etkisi
oldugu izlendi.

ERM ve genig tabanli VMT nin gérme keskinligi {izerine olumsuz etkileri
benzerdi. Literatiirde ERM veya anormal VMA bulunan gozlerde Bevacizumab’in
terapotik etkisinin daha az oldugu gosterilmistir (108, 216). Belirgin VMT varliginda
DMO rezoliisyonu igin vitrektomi 6nerilmektedir (171). Yine fokal lazer tedavisine
cevap vermeyen hastalarin %52’sinde posterior hyaloidal traksiyon oldugu
gosterilmigtir (221). Sadece anteroposterior traksiyon giiciiniin izlendigi idiyopatik
VMT’ye karsilik retinal vaskiiler hastaliklarda izlenen VMT’de daha ¢ok tanjansiyel
traksiyonun etkili oldugu sdylenmis (222). Yapilan bir ¢alismada bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde gruplar arasinda 6dem miktar1 agisindan fark bulunmamis ve
traksiyonun eksudasyona gore gérme lizerine kotiilestirici etkisinin daha fazla oldugu
seklinde yorum yapilmis (214). ERM ve genis tabanli VMT’ye kiyasla VMA nin
retina lizerine uyguladigi etkinin sinirl kaldigr ve bu nedenle gérme fonksiyonunu
kotiilestirici etkisinin daha az oldugu seklinde yorumlanabilir.

Literatiirde foveal kontiiriin gérme keskinligi tlizerine etkisine yonelik bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda DMO’li olgularda foveal kontiiriin
korunmasi oranini %8.9 olarak belirledik. Foveal kontiiriin korundugu ve hafif
etkilendigi olgular goérme keskinligi agisindan foveal kontiiriin ciddi etkilendigi

olgulara gore daha iyi bir gérme keskinligine sahipti. Jun ve ark. tarafindan KMO
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yapan ¢esitli okiiler hastaliklarin dahil edildigi bir ¢alismada normal foveal kalinlik
(< 252 pm) diizeyinde olan ve foveal kontiiriin korundugu olgular ele alinmis (223).
Farkl1 retinal hastaliklar arasinda bu tanima uygun KMO’lii olgular %4.9 oraninda
bulunmus. Ancak DMO’de ne kadar siklikta karsilasildigi bildirilmemistir.
Literatiirde daha 6nce DMO’de hep SFK iizerinde durulmus ama foveal kontiir
korunmasi iizerinde durulmamistir. Oysa baz1 gozlerde belirgin 6dem ve buna bagl
SFK artig1 olmasina ragmen foveal depresyonun korunmasi séz konusu olabilmekte
ve bu gozlerde gorme diizeyi nisbeten daha iyi olarak korunabilmektedir. Foveal
kontiirtin hafif etkilenmesi ve korunmasi durumunda ciddi etkilenmeye kiyasla
gorme daha iyi korunmustur. Foveal kontliriin ciddi etkilenmesi hafif etkilenme ve
foveal kontiiriin korunmasi durumlarina gore daha yiiksek SFK diizeyi ile birlikteydi.
Bu bulgular 1s1ginda foveal kontiir genellikle 6demin az oldugu grupta
korunmaktadir. Diger taraftan bu durum, foveal kontiiriin bozulmasinin 6dem
artiginin bir sonucu oldugu seklinde de yorumlanabilir. Ancak SFK<500 olup foveal
kontlirti  bozulan gozlerle, bozulmayan gozleri karsilagtirdigimizda kontiiriin
bozulmas1 durumunda gérme keskinligi daha diisiik seyretmekteydi. Odem miktart
etkili bir parametre ancak foveal kontiir korunmasi da gorme keskinligi agisindan
anlam ifade eden bir parametre olarak bulundu.

Dig retinal hasar durumu; gorsel prognoz iizerine olan etkisi oldukca
calisilmig bir konu olarak karsimiza g¢ikmaktadir (187, 224-228). Dis retinal
tabakalarda hasar varligi tedavi sonrasi gorsel prognozu tahmin etmekte bir gosterge
olarak kullanilmaktadir (187, 225, 226). Baz1 ¢alismalarda ELM ve ISOS bandlarinin
devamliligi, hasarin uzunlugu ve miktar1 (187) degerlendirmeye alinirken bazilarinda

fotoreseptdr tabakast kalinliginin 6lgiimii ile degerlendirilmistir (228). Calismamizda
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ELM hasar1 %25.5 oraninda, ISOS hasar1 ise %29.3 oraninda izlendi. Hastalarin
cogunlugunda ELM ve ISOS hasar1 birlikte idi. Sadece 2 hastada ELM hasarli
olmasina ragmen ISOS tabakasi intakt izlendi. 12 hastada ise ISOS bozuk iken ELM
intakt saptandi. Bu bulgu ISOS tabakasinin devamliligin saglanmasinda ELM disinda
baska faktorlerin etkili olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Daha 6nce yapilan bir
calismada bu iki hasarin beraber goriilme siklig lizerinde calisilmis ve ELM hasari
olan higbir hastada ISOS intakt izlenmemis ve baglangic ELM durumunun son ISOS
durumunu gosterdigi bildirilmistir (224). Yapilan bir ¢aligmada ciddi makiiler 6demli
olgular hari¢ tutuldugunda ELM ve ISOS durumu gérme keskinligiyle giiglii bir
sekilde korele bulunmustur (227). Calismamizda da dis retinal hasarlanma olan
gozlerde gormenin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Dis retinal hasarli olgular
FFA’da makiiler perflizyon durumuna gore irdelendiginde de makiiler iskeminin bu
grupta daha sik karsimiza ¢iktigi goriilmiistir. Bu durum; foveadaki perfiizyon
bozuklugunun fotoreseptor tabakanin integritesini saglayan faktorlerden biri olan
ELM’nin de bozulmasina yol agarak gérmenin bozulmasina katki sagladig1 seklinde
yorumlanabilir.

Dis retinal tabakalarda goriilen hasar 6dem tipleri arasinda difiiz tipte (%48.7)
daha sik, fokal tipte (%17.9) ise en az siklikta izlendi. Ayn1 zamanda dis retinal hasar
varliginda; en biiyiikk kistin horizontal ve vertikal ¢aplart daha yiiksek
seyretmekteydi. Yine KMD gruplarinda KMO gruplarina kiyasla daha yiiksek oranda
dis retinal hasar durumu kargimiza ¢ikti. Tiim bu bulgular dis retinal hasar varliginin;
O0demin kroniklesmesi ve kistin dejenere olmasinin bir belirtisi veya sonucu oldugu

seklinde yorumlanabilir.
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Calismamizda yeni bir konu olarak kist igerigi de irdelendi. Calisma
gozlerinde en sik izlenen ve bizim heterojen reflektivite grubu olarak adlandirdigimiz
bulgu; daha énce DMO’lii 4 vaka iizerinden yapilan bir vaka serisinde solid-
gorliinimlii kist olarak tanimlanmis (188). Kist icerisinde pleksiform tabakalarla
izoreflektif olacak sekilde yer alan birikimler fibrin ve/veya inflamatuar debrisle
iligkili olarak yorumlanmis (188). Hiporeflektif kistoid bosluklarin incelendigi bir
calismada 151k reflektivite profilleri analiz edilmis ve DMO gibi eksudatif zemini
olan retinal hastaliklarda; dejeneratif hastaliklardaki kistoid bosluklara ve vitreusa
kiyasla daha yiiksek reflektivite saptanmistir (229). DMO’de yapilan ve Kkist
reflektivitelerini bilgisayar yazilimi ile inceleyen bir ¢alismada kist reflektiviteleri
floresein gollenmesinin dansitesi ile negatif bir korrelasyon gdstermis ve bu durum
degisen derecelerde kan-retina bariyerinin etkilenmesiyle iligkilendirilmistir (230).

Calismamiz  DMO’de kist igerisinde izlenen farkli reflektiviteleri
gruplandirarak (hiporeflektif, izoreflektif ve heterojen reflektivite) gorme keskinligi
ile iligkisini inceleyen ilk calisma olmakla birlikte, gérme keskinligi ile bu
reflektivitelerin bir iligkisi olmadigini gostermistir. Her ne kadar ¢alismamizda bunu
destekleyen bir bulguya rastlamadiysak da; bu farkli reflektiviteler kistin kronikligi
ve dejenerasyonu ile iligkili olabilir. Yani akut donemde kistler izoreflektifken dnce
dejenerasyon sonucu debris olarak i¢inde materyal birikimi olup kist heterojen
reflektivite gosteriyor, kroniklestik¢e tamamiyla dejenere oldugunda ise reflektivite
gosterecek igerik kalmiyor ve hiporeflektif hale geliyor olabilir. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da hiporeflektif kistlerin dejeneratif siirecin bir

gostergesi olarak KMD ile iliskili olabilecegi hipotezimiz agisindan gorme
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keskinliginin bu grupta daha diistik ¢gikmasi bu goriisiimiiz agisindan énemli olarak
degerlendirildi.

Kist olusum mekanizmasina bakildiginda; erken dénemde Miiller hiicreleri
arasinda sivi birikimi olmaktadir. Siire¢ ilerleyip kroniklestik¢e intraselliiler sivi
birikimi, Miller hiicre ve noroglia hiicre oliimii ile genis kistoid kaviteler
olusmaktadir (199). Yapilan bir ¢calismada da KMO’de diger OCT tiplerine kiyasla
gorme keskinligi daha diisiik diizeyde bulunmus ve bu patogenez ile agiklama
getirilmigtir (231). Otani ve ark. ¢aligmasinda yeni gelisen ve uzun siireli kistlerin
morfolojik olarak farkliliklarin1 = belirtmis. Uzun siireli  kistlerde septalar
kaybolmakta, genis, konfluen ve retinanin tiim tabakalarini doldurabilecek kistler
olugsmaktadir. Kist haricindeki kalan dokunun ise atrofik oldugu belirtilmistir(104).

Fovea merkezinin i¢ tabakalardan yoksunlugu retinanin bu boliimiinde biiyiik
kist olusumuna yatkinlik olusturmakta ve yine ayni durum sebebiyle kistin aksiyel
planda biiylimesi foveada artan voliimii karsilamaya yetmeyecek sekilde mekanik
stresi arttirmaktadir (77, 232). Biz de benzer mekanizmayla yiikselen kist boyutuna
maruz kalan foveada genislemenin RPE’ye paralel yani horizontal planda devam
ettigini diistinmekteyiz. Yani kist vertikal planda biiylirken retinanin bunu
dengeleyecek kapasitesi asildiginda kist artik retina tabakalari igine dogru tabakalari
dejenere edecek sekilde horizontal planda biiylimeye devam etmekte olabilir. Bunu
destekleyecek sekilde cesitli yayinlarda kistlerin siklikla i¢ niikleer ve dis pleksiform
tabakada yer alarak bipolar ve ganglion hiicreleri lizerine olan hasarlayici etkileri
oldugu hipotezi one siiriilmiistiir (199, 233, 234). Kistlerin varligi; retina kalinlik
artist ve ISOS hasarindan bagimsiz sekildle DMO’de azalmis retinal sensitivite ile

iligkilendirilmistir (235). Biz bu amacla foveadaki en biiylik kistin vertikal ve
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horizontal en biiyiik ¢capinin prognostik olarak belirleyici bir faktor olma ihtimali
acisindan Ol¢limlerini analiz ederek KMD tanimini yapmayi1 hedefledik. Bu
Olciimlerde gorme keskinligi ile foveada izlenen en biiyiik kistin horizontal ve
vertikal caplar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (korelasyon katsayilari
srastyla; rs =0.35, r=0.42). Yani foveal kistlerin hem vertikal hem de horizontal
planda biiyiimesi gorme keskinligini azaltmaktadir.

KMD tanimi; daha 6nce SSKR ve YBMD’de tanimlanmig (11, 12).
YBMD’de KMD’nin KMO ile ayirici tanisinin yapilmasinin dejeneratif kistlerin
koroidal neovaskiiler membran aktivitesi ile iligkili olmadigmin gosterilmesi
acisindan 6nemli oldugu sdylenmis. SSKR’de de diisiik gorme keskinligi ile iligkili
bulunmus (11, 236). Retinal vaskiiler hastaliklardan ise kronik retina ven dal
tikanikliginda yapilan deneysel bir calismada KMO'yii takiben KMD ve fotoreseptdr
kayb1 oldugu histopatolojik olarak gosterilmis (237). KMD tiim bu bilgiler 1s18inda
kronik bir 6dem tanimi igermektedir. Uzun siireli olan kistler Miiller ve noroglia
hiicrelerinin hasarlanmasiyla olusmakta hem de kistlerin hasarlayict etkileri
bulunmaktadir. Bu durumda daha biiyiik kistler daha ¢ok hasar sonucu olusmus ya da
hasarlayici etkileri daha fazla olabilir. Kronik 6dem retinanin anatomik yapisinin
bozulmasiyla beraber fonksiyon kaybini da beraberinde getirmekte olabilir. DMO’de
KMD tanimi; makulanin irreversibl hasar1 olup gorsel beklentisi az olan hastalarin
ayirt edilmesinde faydali olabilecek bir tanimlama gibi goriinmektedir. Fakat daha
once KMO ile KMD’yi birbirinden ayirt ettiren herhangi bir sinir ¢izilmemis ve net
bir tanim yapilmamistir. Biz bu amagla en biiyiik kistin horizontal ¢ap ve vertikal ¢ap
diizeyleriyle iligkili faktorleri irdeleyerek ve olusturdugumuz gruplarin analizi ile

KMD tanimin1 destekleyecek ipuglarina ulagsmaya calistik.
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Kistlerin horizontal ve vertikal planda biiyiimesi ile orantisal sekilde gorme
keskinligi azalmaktaydi. Bu durum kistin biiyiidilk¢e retinaya olan hasarlayici
etkisinin artiyor olabilecegi hipotezini destekliyor seklinde yorumlanabilir. Ozellikle
kroniklesmis kistlerde tanimlanan septalarin yok olmasi ile konfluen kist olusumu;
hasarlayic1 etkinin horizontal planda ortaya ¢ikmakta oldugunu diistindiirmektedir.
Dolayisiyla KMD’de sadece d6dem siddetinin fazla olmast degil (ki bu genellikle
SFK’nin yiiksek olmasiyla degerlendirilir) kistlerin genis olmasinin da etkisi onemli
goriinmektedir. Bu anlamda inceledigimiz en biiyiik kistin horizontal ¢ap ve vertikal
capt 6demin siddeti ile artmaktaydi. Yani genisleme her 2 planda olmaktaydi. Dig
retinal hasar bulunan olgularda en biiyiik kistin horizontal ve vertikal ¢aplar1 daha
yiiksek idi. Daha biiyiik kist olan gozlerde hasarlayict etki retinanin dig tabakalari
tizerine de daha fazla etki ediyor olabilir. Makiiler iskemi saptanan olgularda en
biiyiik kistin horizontal ve vertikal ¢aplar1 da daha yiiksekti. Kronik bir olay olarak
iskemik siire¢ de kist yapilarinin biiylimesine katki sagliyor olabilir. Difliz ve karma
0demde de belirlenen bu ¢aplar daha yiiksek bulundu. Bu bulgu da dejenerasyon
stirecinin kronik bir siire¢ oldugunu desteklemektedir. Tiim bu bulgular en biiyiik
kistin horizontal ve vertikal ¢aplarimi kullanarak KMD ve KMO gruplarin
tanimlamanin miimkiin olabilecegini diisindiirmiis ve ileri analizimizde bizi
cesaretlendirmistir.

En biiyiik kistin horizontal ¢ap1 icin ROC analizinden saptadigimiz 450 pm
degeri i¢in sensitivite degeri ile KMD grubunda ciddi gorme kaybini tahmin etme
oranimiz %58 olarak bulundu. Eger hastada en biiyiik kistin horizontal ¢ap1 450
mikron ve ilizerindeyse, %58 ihtimalle, bu hastada dejenerasyon olup goérmesinin

0.32’iin _altinda oldugunu soyleyebiliriz. Spesifite degerimiz ise daha yiiksek
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bulundu. Yani KMO olarak adlandirdigimiz grupta ciddi gérme kaybi olmama
ihtimali %73 olarak bulundu. Buna gore eger hastada Olgiilen en biiyiik kistin
horizontal ¢apt 450 mikronun altinda ise bu hastanin %73 ihtimalle gérmesinin 0.32
veya istiinde oldugunu 6ngdrebiliriz. Yine ROC analizi en biiyiik kistin vertikal ¢ap1
icin 300 pm degerinin %62 sensitivite, %69 spesifiteye sahip oldugunu gostermistir.
KMD tanimint yapabilmek amaciyla olusturdugumuz grup analizine
baktigimizda; KMD grubunda KMO grubuna kiyasla daha siddetli bir &dem
karsimiza ¢ikti. Yine dis segment hasar1 da KMD olarak tanimladigimiz olgularda
daha sik karsimiza ¢ikti. Makiiler iskemi vertikal ¢ap i¢in belirlenen KMD grubunda
KMO grubuna kiyasla daha sikti. Dejenerasyon ve iskemi birbirini etkileyen iki
faktor olarak distiniilebilir. Bunu destekleyen bir ¢alismada; vaskiiler
hiperpermeabilite ve iskeminin neroglia hiicrelerinde nekroz ve apoptozise neden
olarak kistoid bosluklar olusturdugu diisiiniilmiistiir. Bir kisir dongii halinde kistoid
bosluk genislemesinin de genislemis FAZ’a sebep olarak foveada iskemiyi arttirdigi
savunulmustur (238). Yine bu caligmada SFD ve siingerimsi retinal kalinlagsma
tipleriyle kiyaslandiginda KMO’niin daha genis faz alanma sahip oldugu
gorlilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da bu bulgulart destekler nitelikte makiiler
iskeminin KMD siirecinde etkili bir faktdr oldugu diisiincesine ulasilmistir. KMD
grubunda foveal kontiiriin ciddi etkilenmesinin daha sik goriilmesi bu dejeneratif
olaymn beraberinde foveanin normal anatomik yapisini devam ettirememesini de
beraberinde getirdigi seklinde yorumlanabilir. Vertikal ¢ap icin belirlenen KMD
grubunda KMO grubuna kiyasla daha sik bulunan difiiz ve karma ddem hem olayin
kronisitesini hem de gorsel agidan daha diisiik gorme ile iliskili bir tablo ile karsi

karstya oldugumuzu desteklemektedir.
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D1s retinal hasarlanma, makiiler iskemi, foveal kontiir bozuklugu ve difiiz,

karma 6dem bulgularinin eklenmesiyle KMD tanimi daha da desteklenmektedir.

Tiim bu bulgular 1s18inda gorsel prognozun bu grupta diisiik olacagini dngérmek

mumkin olabilir.

Sonug olarak;

Kistoid dejenerasyon;

1.

5.

Fovea merkezli 1000pm alan i¢inde yer alan en biiyiik kistin horizontal
capmin 450pum {izerinde ve en biiyliik kistin vertikal ¢apinin 300um

uzerinde olmasi

. Makiiler iskeminin eslik etmesi

2
3.
4

D1s retinal hasarin bulunmasi

. Foveal kontiiriin bozulmasi

Difiiz ve karma tip 6demin eslik etmesi

ile tamimlanabilir. Bu tanim gorsel prognoz ve tedaviden beklenti anlaminda bize yol

gosterici olabilir. Ancak hasta grubunun uzun siireli izlemi ve tedavi Oncesi ve

sonrasi karsilagtirmalarla bu yorum giiclendirilebilir.

Calismamizda DMO’yii tarif ederken kullanilmasi gereken kriterler olarak

O0dem siddeti ve gorme keskinligi ile anlamli iliski gosteren asagidaki parametreler

belirlenmistir:

1.

2
3
4.
5
6
7

FFA da makiiler iskemi durumu, fokal-diffiiz 6dem tipi
SFK

SFD varlig1

VMI bulgularindan ERM ve VMT varligi

. Dis retinal (ELM, ISOS) hasar durumu

Odemin foveal kontiirii etkileme durumu

. En biiyiik kistin horizontal ve vertikal ¢aplari

Mevcut veriler bunlarin 6tesinde bir siniflama yapmanin tanimsal agidan bir

onemi olmadigini diislindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

e Gorme keskinligi (LogMAR) SFK, horizontal ¢ap ve vertikal cap ile
pozitif korelasyon gostermektedir.

e En sik goriilen OCT bulgusu %96.9 oraniyla retinal kistlerdir.

e SFD olusumu 6demin siddeti ile paralellik gostermekte ancak gorsel
anlamda SFD varliginin olumsuz bir katkis1 bulunmamaktadir.

e En sik goriilen VMI bulgusu (%41.4) genis tabanli VMA dir.

e VMI bulgularinin 6demin siddeti iizerine etkisi bulunmamasina ragmen
gorme keskinligi lizerine etkisi bulunmaktadir. Bu etki en fazla genis
tabanli VMT ve ERM’de izlenmistir.

e Foveal kontiirlin kayip olmast durumu daha kotii gérme keskinligi ile
iliskilidir.

e OCT’de dis retinal hasar durumunda goérme keskinligi azalmaktadir.
Makiiler iskemi ve dis segment hasari birbiri ile iligkili gdriinmektedir.

e Farkli kist reflektivitelerinin gérme  keskinligi ile iligkisi
bulunmamaktadir.

e Makiiler iskemi varliginda gérme keskinligi daha diisiik seyrederken
o6dem miktar1 daha yiiksek seyretmektedir.

e Periferik iskemi varligi ve derecesiyle makula 6deminin miktar1 ve
gorme keskinligi arasinda iligki bulunmamaktadir.

e En sik goriilen, en iyi gérme keskinligine sahip ddem tipi fokal tip
sizint1 olarak bulunmustur.

e Difiiz tip sizintiya dis segment hasar1 ve makiiler iskeminin eslik etme
orani diger 6dem tiplerine kiyasla daha fazladir.

e Dis segment hasari, makiiler iskemi ve foveal kontiiriin bozulmasi
durumlarinda horizontal ve vertikal ¢ap daha yiiksek seyretmektedir.

e KMD-H grubu horizontal ¢ap 450um iizerindeki kistoid makula
dejenerasyon vakalariin olusturdugu grup olarak tanimlanmaktadir.

e KMD-V grubu ise vertikal cap 300um {izerindeki kistoid makula

dejenerasyon vakalariin olusturdugu grup olarak tanimlanmaktadir.
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e KMD grubunda KMO grubuna kiyasla dis retinal hasar, makiiler
iskemi, foveal kontiir bozuklugu, diffiiz ve karma tip 6dem daha sik

eslik etmektedir.
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8. OZET

DIABETIK MAKULA ODEMININ OPTiK KOHERENS
TOMOGRAFIi TEMELLI TANIMLANMASI

DMO, DR hastalarinda gérme kaybinin en sik sebebidir. DMO tipleri
konusunda literatirde ¢ok cesitli tanimlama ve siniflandirmalar vardir. DMO
karakterlerinin Oneminin belirlenmesi; gdrme keskinligi tahmini ve uygulanacak
tedavi secimi agisindan gereklidir. Biz c¢alismamizda DMO’de bu parametreleri
belirleyerek DMO’niin OCT temelli tanimlanmasini amagladik. KMD’nin ddemin
kroniklesmesi sonucunda ortaya ¢ikan ve olumsuz gorsel sonugla iligkili bir tablo
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu amagla ¢alismamizda DMO’de tam tanim olmayan
KMD’nin tanimini yapmay1 ve 6zelliklerini irdelemeyi amagladik.

Calismamiz retrospektif olarak Kasim 2011-Mart 2015 tarihleri arasinda
klinigimizde DMO tamis1 almis ya da takipli olan hastalarin OCT goriintiilerinin
taranmastyla olusturuldu. 187 hastanin (92 K / 95 E) 259 gozii calismaya dahil edildi.
RFF’den sert eksuda varligi ve lokalizasyonuna bakildi. FFA’da makiiler iskemi,
periferik iskemi varlig1 ve siddetleri, 6dem tipi belirlendi. OCT gériintiileri KMO,
VMI bulgulari, SFD varligi, foveal kontiir diizgiinliigi, kistlerin i¢ reflektiviteleri, dis
retinal hasar durumu, hiperreflektif nokta varligr gibi parametreler acisindan
degerlendirildi. Kistoid dejenerasyon tanimi i¢in fovea merkezine 1000pm mesafe
icindeki en biiyiik kistin horizontal ve vertikal ¢ap diizeyleri 6l¢iildii. Bu degerlerden
sinir deger beliremek adina ROC analizi yapildi ve KMD gruplart ve ozellikleri

tanimlandi.
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Gorme keskinligi ortalama 0.5£0.02 LogMAR, ortalama SFK degeri
474+131um idi. Makiiler iskemi varlig1 ve siddetinin artmasi ile gérme keskinligi
azalma gostermekteydi. Odem miktar1 makiiler iskemi varhiginda daha yiiksekti.
Periferik iskemi varligi ve sidddeti gorme keskinligi ve 6dem miktar iizerine etkili
bulunmadi. En sik izlenen 6dem tipi (%36.3) fokal tip sizintiydi. Difiiz tip sizinti
gorme keskinliginin en disiik (0.63+0.42 LogMAR), SFK’nin en yiiksek (510 +
135um) izlendigi 6dem tipiydi. Dis retinal hasar, makiiler iskemi %48 oraniyla en
fazla difiiz 6deme eslik etmekteydi. Gozlerin biiyiik ¢ogunlugunda (%96.9) kistik
degisiklikler izlendi. SFK gorme keskinligi ile orta diizeyde pozitif korreleydi
(r=0.417). VMI bulgulart %79.4 oraninda izlendi. VMI bulgular1 6dem siddeti ile
iligkisiz, gérme keskinligini etkileyen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikti. En diisiik
gorme keskinligi genis tabanli VMT (ortanca 1.10 LogMAR) grubunda sonra ERM
(ortanca 0.70 LogMAR) grubunda saptandi. SFD olan gozlerdeki gérme keskinligi
SFD olmayan gozlere gore fark gostermezken SFK’lari anlamli derecede daha fazla
idi (555+127 pm / 454+124um). Foveal kontiirde ciddi etkilenmenin oldugu grubun
gorme keskinligi (0.58+0.4 LogMAR) diger gruplara kiyasla daha diisiiktii
(p=0,0001). Kist i¢ reflektivitesi ile gorme keskinligi arasinda iligski blunmadi.

En biiyiik kistin horizontal ¢ap ve vertikal capt gorme keskinligi ile orta
diizeyde pozitif korele bulundu (sirasiyla; r:=0,349, r-0.419). En biiyikk kistin
horizontal ¢ap1 ve vertikal ¢api; dis segment hasarinda, makiiler iskemi varliginda,
ciddi foveal kontiir etkilenmesinde ve diffiiz 6demde daha yiliksek bulundu. En biiyiik
kistin horizontal ¢ap1 450 mikron ve {izerinde oldugunda KMD olarak adlandirdigimiz
grupta gorme keskinliginn 0.32 altinda oldugunun tahmin edilme orani yani sensitivite

%358, en biiyiik kistin horizontal ¢ap1 450 mikron ve altinda oldugunda KMO olarak
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adlandirdigimiz grupta gérme keskinliginin 0.32 ve lizerinde olma olasiligi %73
olarak belirlendi. Vertikal ¢apta belirlenen 300pum i¢in sensitivite %62, spesifite degeri
ise %69’du. Bu smir degerlere gore KMD ve KMO gruplart olusturuldu. KMD
gruplarinda KMO gruplarma kiyasla daha yiiksek SFK, dis segment hasari, foveal
kontiirlin ciddi etkilenmesi, makiiler iskemi ve difiiz ve karma tipin goriilme sikligi
daha fazlayd.

Kistoid dejenerasyon; fovea merkezinin 1000um cevresinde yer alan en biiyiik
kistin horizontal ¢apinin 450um, vertikal ¢apinin 300um tizerinde oldugu makiiler
iskeminin, dig retinal hasarin, foveal kontiir bozuklugunun, difiiz ve karma tip
sizintinin daha sik bulundugu tablo olarak tanimlanabilir. Bu tanim gérme keskinligi
ve tedaviden beklentiyi tahmin etme konusunda bize yol gosterici olabilir.

Calismamizda DMOQ’yii tarif ederken kullanilmasi gereken kriterler olarak
O0dem siddeti ve gorme keskinligi ile anlamli iligki gdsteren asagidaki parametreler
kullanilmalidir:

1. FFA da makiiler iskemi durumu, fokal-diffiiz 6dem tipi
SFK

SFD varlig

VMI bulgularindan ERM ve VMT varlig1

Dis retinal (ELM, ISOS) hasar durumu

A i

Odemin foveal kontiirii etkileme durumu
7. En biiyiik kistin horizontal ve vertikal ¢aplari

Mevcut veriler bunlarin 6tesinde bir siniflama yapmanin tanimsal agidan bir

onemi olmadigini diislindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: diabetik makula 6demi, kistoid dejenerasyon, optik koherens

tomografi

124



9. SUMMARY

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY BASED
DEFINITION OF DIABETIC MACULAR EDEMA

DME is the most common cause of visual deterioration in diabetic retinopathy.
There is a lot of definition and classification about the types of DME. To determine
the importance of DME characteristics is necessary for predicting vicual acuity and
choosing appropriate treatment. We aimed to detemine these parameteres and to be
defined DME via optic coherence tomography. We believe that CMD is a result of
chronic oedema and may connected with unfavorable visual outcome. We aimed to
definite CMD which had no clear definition in DME and to investigate its features.

Our study was designed retrospectvely. OCT scans who was diagnosed DME
and had been followed up in our department between November 2011 and March 2015
was scanned. Two hundred fifty nine eyes of 187 patients ( 92 female/ 95 male) were
included to the study. The presence and localisation of hard exudates was determined
from colour fundus photographs. The presence and intensity of macular ischemia,
periferial ischemia and the type of the edema was evaluated from fundus flourescein
angiography. OCT scans were evaluated in terms of parameteres such as cystiod
macular edema, vitreomacular interface abnormalities, serous foveal detachment,
presence of foveal contour, internal reflectivities of the cysts, disruption of the outer
layer bands and presence of hyperreflective dots. The horizontal and vertical diameters
of the biggest cyst in the area of 1000um from the center of the fovea were measured

for the definition of CMD. The analysis of ROC curve was made to define a cut-off
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value from these measurements. The groups of CMD were created with these values
and features of CMD were put forward.

The mean visual acuity was 0.5£0.02 LogMAR. The mean central foveal
thickness was 474+131um. The visual acuity was shown as decreasing with the
presence and severity of the macular ischemia. Whereas the central foveal thickness
was higher when there was macular ischemia. The presence and the severity of the
peripheral ischemia had no effect on the visual acuity and the severity of the oedema.
The focal leakage (36.3%) was the highest type of the oedema. The visual acuity was
the worst (0.63+0.42 LogMAR) and the oedema was the highest(510 + 135um) in the
diffuse leakage type. The macular ischemia and the disruption of the outer layer was
seen most frequently (both of them, 48%) in the diffuse oedema. Cystic changes were
observed almost in all cases (96.9%). The correlation between the central foveal
thickness and visual acuity showed medium degree positive correlation (r=0,417).
Vitreomacular interface abnormalities were found at a rate of 79.4%. These
abnormalities was unrelated with the severity of DME but related with the visual
acuity. The broad base VMT had the worst visual acuity (median 1.10 LogMAR) after
than ERM had the second worse visual acuity(median 0.70 LogMAR). The visual
acuity was showed no difference between the eyes which had subfoveal detachment
and the eyes which had no detachment. Unlike visual acuity, the central foveal
thickness was higher in the eyes which had SFD (555+127 um) than in the eyes which
had no detachment (454+124 um). The visual acuity when the absence of foveal
contour (0.58+0.4 LogMAR) was lower than groups of the protection of the contour
and mild affected ones. There was no relationship between the internal reflectvity of

the cyst and the visual acuity.
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The correlation between the horizontal, vertical diameters of the biggest cyst
and visual acuity showed medium degree positive correlation (rs=0,349, r-0.419). The
horizontal and vertical diameters of the biggest cyst was higher when there was
macular ischemia, disrupton of outer retinal layer, loss of foveal contour and diffuse
oedema. When the horizontal diameter was and above 450um we defined this group as
CMD. In this group the predictability of visual acuity as lower than 0.32 namely
sensitivity was 58%. When the horizontal diameter was lower than 450 um we defined
this group as CME. In this group the predictability of visual acuity as and higher than
0.32 namely spescifity was 73%. Sensitivity was 62% and spescifity was 69% for the
determined 300 um value in the vertical diameter. According to this cut-off values
CMD and CME groups were formed. Central foveal thickness, outer retinal layer
disturbance, loss of foveal contour, macular ischemia, diffuse and mixed oedema was
observed higher in the CMD groups than CME groups.

The cystoid degeneration can be defined as when the horizontal diameter of the
biggest cyst in the area of 1000um from the center of the fovea was above 450um,
vertical diamater was above 300um and together with the macular ischemia, the
disruption of outer retinal layer, the loss of foveal contour and diffuse, mixed oedema.
This definition can be a guide for professionals to predict the visual acuity and
expectation of the treatment.

In our study we determined the criterias related with the visual acuity and the
severity of oedema needed when describing DME. These parameters are;

1. Macular ischemia, focal-diffuse oedema type in FFA
2. Central foveal thickness

3. Subfoveal detachment
4

. ERM and VMT in vitreomacular interface abnormalities

127



5. Outer retinal layer (ELM /ISOS) disturbance
6. The presence of foveal contour

7. The horizontal and vertical diamaters of the biggest cyst

We thought that there is no importance to classify DME except those

parameters according to our datas.

Keywords: cystoid degeneration, diabetic macular edema, optical coherence

tomography
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