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OZET

COK RENKLi (MULTICOLOR) GORUNTULEMEYLE DiYABETIK
RETINOPATILI HASTALARDA RETINA iSKEMIiSIiNiN
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Diyabetik retinopati tanili hastalarda ¢ok renkli mavi yansima goriintiilemesinin

retinal non-perfiize alanlar1 gostermede kullanilabilirligini degerlendirmek

Gerec¢ ve yontem: Calismada Ekim 2016-Mart 2017 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimine
bagvuran diyabetik retinopati tanisi ile FFA ¢ekilen 100 hastanin 178 gozi prospektif
olarak degerlendirildi. 55 derece ¢ok renkli goriintiileme mavi yansima ile elde edilen
fundus fotografi ( Spectralis OCT Heidelberg Engineering, Inc.); optik diskten ¢izilen
vertikal ¢igi ile nazal kadran, damar arklar1 iginde kalan alan makiilar kadran ve ist
damar arkin stii tist temporal kadran, alt damar arkinin alt1 alt temporal kadran olarak 4
kadrana ayrildi. Iki gdz hastaliklart uzmani tarafindan ayr1 ayr cok renkli
goriintiilemede mavi dalga boyundaki goriintii incelenerek non-perfiize alanlar tespit

edildi ve FFA’ da goriilen iskemik alanlarla uyumu karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 50°si kadm (%50), 50’si erkek (%50) olup, yaslar1 37 le 84
arasinda degismekte idi. Yas ortalamasi 61.349.0 idi. Non-perflize alan1 gostermede
FFA ve cok renkli mavi yansima goriintiiler1 karsilastirildiginda; sensitivite %87,
spesifisite %89, pozitif prediktif deger %92, negatif prediktif deger %83, dogruluk %87
olarak saptandi. Ust temporal kadran; sensitivite %82, spesifisite %86, pozitif prediktif
deger %89, negatif prediktif deger %79, dogruluk %84 bulundu. Alt temporal kadran;
sensitivite %88, spesifisite %88, pozitif prediktif deger %93, negatif prediktif deger
%80, dogruluk %88 olarak saptandi. Makiilar kadran; sensitivite %89, spesifisite %87,
pozitif prediktif deger %89, negatif prediktif deger %87, dogruluk %88 olarak saptandi.
Nazal kadran; sensitivite %88, spesifisite %94, pozitif prediktif deger %95, negatif
prediktif deger %85, dogruluk %91 olarak saptandi. En yiiksek uyum nazal kadranda
goriiliirken, en diisiik iist temporal kadranda saptandi. Iki goz hastaliklari arasindaki
uyuma bakildiginda tiist temporal kadran kappa degeri 0.67, alt temporal kadran kappa
degeri 0.71, makular kadran kappa degeri 0.72, nazal kadran kappa degeri 0.77 bulundu.



Istatiksel olarak biitiin kadranlarda iyi derecede uyum oldugu kadranlar arasinda fark

olamadig saptandi.

Sonu¢: Retina iskemisi degerlendirilmesinde FFA altin standarttir. FFA invaziv bir
girisim olup, kontrastli madde kullanimi gerektirmektedir. Ayrica uzun siirmesi de bir
dezavantajdir. Cok renkli goriintiileme agrisiz, non invaziv ve kisa siiren bir islemdir.
Calismamiz retinal iskemisinin gosterilmesinde 55 derece ¢ok renkli mavi yansima
gorlintiilemesinin FFA’ya alternatif olabilecegini gostermistir. Bizim calismamiz bu

konu ile yapilan ilk ¢calisma olup yeni ¢alismalar ile gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, ¢ok renkli goriintiileme, FFA, retinal iskemi

Serife Giilhan KONUK, Uzmanhk Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Nisan-2017



ABSTRACT

RETINA ISCHEMIA EVALUATION OF DIABETIC RETINOPATHY
DIAGNOSED MULTICOLOR IMAGING

Purpose: To evaluate the usefulness of multicolor blue reflection imaging in patients

with diabetic retinopathy to demonstrate retinal non-perfusion areas.

Materials and Methods: Between October 2016 and March 2017, 178 eyes of 100
patients with diabetic retinopathy who were admitted to Ondokuz Mayis University
(OMU) Faculty of Medicine, Ophthalmology Department were evaluated prospectively.
55 degrees multicolor imaging fundus photograph obtained with blue reflection (
Spectralis OCT Heidelberg Engineering, Inc.), retina was divided into four quadrants;
nasal quadrant of the vertical stripe of the optic disc , macular area within the vessel
arcs, and upper temporal artery upper temporal quadrant; the lower vessel was lower
temporal quadrant. Two eye disease specialists examined the image of the blue
wavelength separately on multicolor imaging and found non-perfusion areas and

compared the compliance with the ischemic areas seen on FFA.

Results: 50 of the patients were female (50%) and 50 were male (50%), ranging in age
from 37 to 84 years. The avarege age is 61.3 £ 9.0. When compared to FFA and
multicolor blue reflection images showing non-perfused area; sensitivity 87%,
specificity 89%, positive predictive value 92%, negative predictive value 83%, accuracy
87%. Upper temporal dial; sensitivity 82%, specificity 86%, positive predictive value
89%, negative predictive value 79%, accuracy 84%. Lower temporal quadrant;
sensitivity 88%, specificity 88%, positive predictive value 93%, negative predictive
value 80% and accuracy 88%. Macular quadrant; sensitivity 89%, specificity 87%,
positive predictive value 89%, negative predictive value 87%, accuracy 88%. Nasal
quadrant; sensitivity 88%, specificity 94%, positive predictive value 95%, negative
predictive value 85%, accuracy 91%. The highest fit was seen in the nasal quadrant,
while the lowest in the upper temporal quadrant. The upper temporal quadrant kappa
value was 0.67, the lower temporal quadrant kappa value was 0.71, the macular

quadrant kappa value was 0.72, and the nasal quadrant kappa value was 0.77.



Statistically, it was found that there was no difference between the quadrants that they
fit well on all quadrants.

Conclusion: FFA is gold standard for the evaluation of retinal ischemia. FFA is an
invasive procedure and the use of contrast agent is required. It is also a disadvantage for
a long time. Multicolor imaging is painless, non-invasive and short-lived. Our study
showed that 55-degree multicolor imaging of retinal ischemia may be an alternative to
FFA. Our work is the first work on this subject and it needs to be developed with new

works.

Key Words: Diabetic retinopathy, multicolor imaging, FFA, retinal ischemia

Serife Giilhan KONUK, Uzmanhk Tezi

Ondokuz Mayis University - Samsun, April -2017



KISALTMALAR
AR: Aldoz rediiktaz
cSLO: Konfokal tarayici lazer oftolmoskop
DAG: Diagil gliserol
DM:Diyabetes mellitus

DMO: Diyabetik makular 6dem

DRP: Diyabetik retinopati

ESM: Ekstraseliiler matriks
EDI: Gelistirilmis derinlik gdsterme
ET1: Endotelin-1

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismast
FAZ: Foveal avaskiiler zon

FFA: Fundus fluoresin anjiyografi

HT: Hipertansiyon

IGF: Insiilin like growth faktor

IGS: ileri glikasyon son iiriinleri

IGSR: leri glikasyon son iiriinleri reseptdrii

IRMA: intraretinal mikrovaskiiler anomali

KAMO: Klinik olarak anlamli makiila 6demi
NO: Nitrik oksit

NPDR: Non-proliferatif diyabetik retinopati
NV: Neovaskiilarizasyon

NVD: Optik diskte neovaskiilarizasyon

Vi



NVE: Retinanin optik disk disinda herhangi bir yerinde neovaskiilarizasyon

OKT: Optik koherens tomografi
OKTA: Optik koherens tomografi anjiyografi

PDGF: Platelet delivered growth faktor
PKC: Protein Kinaz C

ROT: Reaktif oksiijen tiirevi

RPE: Retina pigment epiteli

RT: Reaktif tiirler

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

vii
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun eksikligi veya dokularda
gelisen direng nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara

yol acan kronik, metabolik bir hastaliktir (Kahn ve ark., 2001).

Diyabetes mellitusun en onemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
retinopati (DR); tiim diinyada 20—65 arasi yas grubunda goriilen onlenebilir ve / veya

tedavi edilebilir en Snemli korliik nedenidir (idris ve ark., 2006).

DR retinadaki prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopati tablosudur. Retinal damarlarda okliizyona bagli olarak retinada iskemi,
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) ve retinadaki iskemik hipoksik dokudan
salinan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) bagh retinada ve optik diskte

neovaskiilarizasyonlar goriilebilir (Kohner, 1993).

Diyabetik hastalarda gorme kaybmin onde gelen nedenleri diyabetik
makiilopati ve iskeminin uyardig1 neovaskiilarizasyon kaynakli sekellerdir (American
Academy of Ophtalmology, 2008-2009). Makiilopati, makiila 6demi ve makiila iskemisi
olarak iki farkli antiteyi icerir ve non-proliferatif evredeki gorme kayiplarinin
%80’inden sorumludur ( Fong ve ark., 2007).

Direkt ve indirekt oftalmoskopi ile yapilan muayene DR tanisinda en hassas
yontemdir. Makiilayr merkez alan 30 derecelik renkli fundus fotograflar1 ve kirmizidan
yoksun fotograflar tanida kullanilabilir. Fundus flurosein anjiyografi (FFA) makula
6deminin varlig1 ve tipinin belirlenmesinde, ayrica iskeminin degerlendirilmesinde altin
standarttir (Kanski ve Bowling, 2011).

Biz de ¢alismamizda invaziv ve kontrastli madde kullanimi gerektiren FFA’ ya
alternatif olarak yeni bir goriintiileme yontemi olan ¢ok renkli goriintiileme kullandik.
Caligmamizda DR hastalarinda ¢ok renkli goriintiileme mavi yansima goriintiisiiniin
retina iskeminin degerlendirilmesinde kullanilabilirligi ve FFA” da ki iskemik alanlar ile

karsilastirilarak iskemik alanalar1 géstermede ki duyarliligini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabetes mellitus endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi tablosudur. Karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluk sonucu kapiller membran degisiklikleri ve

hizlanmig ateroskleroz ile seyreder (Kahn ve ark., 2001).

Diyabetes mellitusun iki ana tipi mevcuttur:

Tip | - Insiiline bagl diyabet: En sik olarak 1. veya 2. dekatta ortaya cikar.

Temel patoloji insiilin eksikligidir.

Tip Il - Insiiline bagimli olmayan diyabet: En sik 5. dekattan sonra ortaya ¢ikar.

Temel patoloji insiilin direncidir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (World Health Organization (WHO)) 2008 yilinda
yaptig1 bir aragtirmaya gore; diinya tizerinde yaklasik olarak 347 milyon diyabet hastasi
bulunmaktadir. Bu sayinin 2030 yilina kadar ikiye katlanacagi ve diyabete bagh

Oliimlerin diinya genelinde 7. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (Danaei ve ark.,

2011; Whiting ve ark., 2011).

Diyabetes mellitusa bagli komplikasyonlar; akut ve kronik komplikasyonlar
olmak tiizere iki gruba ayrilmaktadir ve bireylerdeki morbidite ve mortalitenin ana
nedenidir. Akut komplikasyonlar; ketoasidoz, laktik asidoz, nonketotik hiperosmolar
koma ve hipoglisemi komasidir. Kronik komplikasyonlar ise; arterlerin harabiyeti ile
olusan makrovaskiiler komplikasyonlar ve kiigiik kan damarlarinin harabiyeti ile olusan
mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Makrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda; kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik arter hastaliklar1 yer almaktadir. Diyabetin neden oldugu uzun siireli
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda ise; renal bozukluklara yol agan nefropati,
diyabetik ayak {ilseri, gastrointestinal, {rogenital, kardiyovaskiiler ve seksiiel
bozukluklara neden olan noropati ve gorme kaybina neden olan retinopati yer
almaktadir (Fishbein ve Palumbo, 1995; Wiernsperger ve Bouskela, 2003; Cheung ve
ark.,2007; Juutilainen ve ark., 2007).



2.2. Diyabetik Retinopati (DR)

Gelismis tilkelerde 20-74 yas arasinda goriilen en sik korliik sebeplerinden biri
olan DR, DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir (Klein ve ark. 1984;
Moss ve ark. 1998). Tip 1 diyabetli hastalarin tamaminda, tip 2 diyabetli hastalarin ise
biiyiik bir cogunlugunda zaman igerisinde gelismektedir (Fong ve ark., 2003; Kempen
ve ark., 2004; Hirai ve ark., 2011).

Diyabet teshisi konan hastalarin yaklasik % 3-5’inde teshis aninda retinopati
bulgular1 mevcuttur. Amerika Birlesik Devletlerinde DR prevalansi, tip 1 DM’li
hastalarda %86, tip 2 DM’li hastalarda %40°’dir (ICO Inc, 2014).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 20 yildan fazla siiredir tip 1 diyabeti olan
hastalarda retinopati gelisme oran1 %79,2, nonproliferatif diyabetik retinopati gelisme
oran1 %45,8, proliferatif retinopati gelisme orani ise %33,5 olarak saptanmis. Tip 2
diyabetlilerde ise bu oranlar sirasi ile %77,3, %60,6, %15,7 olarak bulunmus
(Karadeniz ve Yilmaz, 2007).

2.2.1. DR Risk Faktorleri

1. Diyabetin siiresi

. Diyabetin tiirii ve yas

. Diyabetin metabolik kontrolii

. Hipertansiyon

. Gebelik

. Bobrek hastaligi (Diyabetik nefropati)
. Dislipidemi ve obezite

. Anemi

© 0O N & O &~ W BN

. Sigara

10. Alkol

11. Puberte

12. Genetik faktorler



2.2.1.1. Diyabetin Siiresi ve Tiirii

Diyabetin siiresi DR gelisimi i¢in énemli bir risk faktoriidiir (Demir ve Alim,
2014). 5-10 yildir DM olan hastalarin % 27’sinde DR gdzlenirken, bu oran 10-20 yil
arasinda %71-90° a, 20-30 y1l arasinda %95’ e yiikseliyor. Tip 1 DM hastalarinda bes
yildan once diyabetik retinopati nadir goriiliirken, Tip 2 DM hastalarinda yaklasik
%35 inin ilk muayenelerinde DR gozlenebilir (Bagriagik, 2009; Kanski JJ ve Bowling B,
2011). Winconsin grubuna gore insiilin bagimli diyabetiklerde otuz yasindan Once
diyabet tanis1 konan hastalarda 10 yil icinde DR gelisme insidans1 %73,7 iken, bu oran
20 yil sonrasinda ise %97’ye yiikselmektedir. Diyabetik retinopati 10 yasindan kii¢iik

cocuklarda diyabetin siiresi ne olursa olsun nadir goriiliir (Kline ve ark., 2009).

2.2.1.2. Diyabetin Metabolik Kontrolii:

Amerikan Diyabet Cemiyeti (1998), diyabet hastalarinda, aglik kan glukoz
diizeyinin 110 mg/dI'nin altinda ve kan sekerinin degerlendirmesinde bize 6nemli
katkilart olan HbAlc'nin %7'nin altinda olmasini onermektedir. Ayrica her %1' lik
HbA1C disisti ile diyabetle iliskili herhangi bir komplikasyon riskinin %35,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin %25 oraninda azaldigini ortaya konulmustur (Birlesik

Krallik Prospektif Diyabet Calismasi grubu, 1998).

2.2.1.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) hem tip 1, hem de tip 2 diyabet hastalar1 agisindan
bagimsiz, onemli bir risk faktoriidiir. Ozellikle diyastolik basincin kontrol altinda
olmasi ile retinopati progresyonunun, diyabetle iliskili komplikasyonlarin ve diyabetik
makiilar ddemin (DMO) anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi grubu, 1998).

2.2.1.4. Gebelik

Gebelik ile DR gelisebilir veya var olan DR progrese olabilir (Errera ve ark.,
2013). Ozellikle kontrol altinda olmayan diyabetle gebelige baslayip sonra hizli bir
sekilde kontrole alinan gebelerde ve gebeligi sirasinda preeklampsi gegirenlerde
retinopatide kotiiye gidis goriilebilir. Gebelige retinopatisiz baglayan kadinlarda,
proliferatif olmayan diyabetik retinopati (NPDR) gelisim riski %10’dur. NPDR’li
gebelerin %4’ proliferatif diyabetik retinopatiye (PDR) ilerlerler (American Academy
of Ophtalmology, 2008).



2.2.1.5. Diyabetik nefropati

Diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati birbiri ile yakin iligkide bulunan iki
parametredir. DM olan bireylerde yiiksek kan iire azotu ve kreatinin yiiksekligi ve
proteiniirisinin olmast DR olusma ihtimalini ve progresyonunu artirmaktadir (Wolf
2007). Nefropatisi bulunan DM’li bireylerin 5 yil igerisinde yaklasik yarisinda, 12 yil
icinde ise %75’inde DR goriilmektedir (Ballone, 2003). Bobrek hastaliginin, bobrek
nakli ile retinopatide diizelme ve fotokoagiilasyona daha iyi cevap alinmasina zemin

hazirladig1 saptanmustir (Klein ve ark., 1992).

2.2.1.6. Dislipidemi
Erken tedavi diyabetik retinopati ¢alisma grubu (ETDRS) ¢alismalarinda
instilin kullanan DM’lu bireylerde kolesterol diizeyindeki artis ile sert eksudanin

sikliginda ve DR’nin ciddiyetinde artig gosterilmistir (Goktas ve ark., 2012).

2.2.1.7. Anemi

Agir anemi DR’yi kétiilestirir. Tedavisi ile DR nin ilerlemesi yavaglar.

2.2.1.8. Sigara

Sigaranin DR gelisme {izerine etkisi tartigmalidir. Baz1 yazarlar etkisinin kesin
olmadigini savunurken bazi g¢alismalarda sigaranin retinol baglayici protein 4’ i
artirarak insiilin direncinde artisa yol ac¢tigini ve DR gelisimini istatistiksel olarak

artirdigin1 savunmaktadir (Krishnaiah ve ark., 2007; Muhlhauser, 1994).

2.2.1.9. Alkol
Agir alkol alimmin DR gelisimine yol actigma dair ¢esitli calismalar

mevcuttur (Young ve ark., 1984).

2.2.1.10. Puberte
Puberteden dnce DR gelisme ihtimali nadir iken pubertede insiilin-like growth
factor(IGF) yiiksekligi DR gelisimini hizlandirir (Bayraktar, 2000).



2.2.2. Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Kapiller endotel hiicrelerinin ve ona destek veren
perisitlerin sayilarinda azalma; kapillerlerin gegirgenliginde artisa neden olur. Bu durum
klinikte kendini retina i¢i hemoraji, sert eksiida, retina 6demi seklinde gosterir.
Kapillerlerin bazal membranmin kalinlagsmasi, endotel hiicre hasarinin gelismesi,
trombosit agregasyonunda artma; kapillerin arteriol boliimlerinde tikanmaya dolayisiyla
retina hipoksisine neden olur. Bu durum arteriovendz santlarin, neovaskiilarizasyonlarin
ve yumusak eksudalarin (sinir lifi infarkt1) gelismesiyle kendini gosterir (Solmaz ve
Akyol, 2010).

Diyabetik retinopatiye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar ise polyol yolagi, non-enzimatik
glikozilasyon, oksidatif stres ve protein kinaz C aktivasyonu basliklar1 altinda
simiflandirilir (Solmaz ve Akyol, 2010).

2.2.2.1. Polyol Yolag:

Aldoz rediiktaz (AR) enzimi insiilin bagimsiz dokular olan; sinir, retina, lens,
glomeriiller ve vaskiiler hiicreler basta olmak lizere bir¢ok hiicre grubu tarafindan
eksprese edilmektedir. Polyol yolagmin ilk enzimi olan AR, NADPH ko-faktori
araciligi ile glukozun sorbitole doniisiimiinii saglamaktadir ve reaksiyon ile myoinositol
aci1ga ¢cikmaktadir. Myoinositol ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Polyol yolaginda
yer alan ikinci enzim olan sorbitol dehidrogenaz (SDH) enzimi ise, sorbitolii fruktoza
doniistiirmektedir. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH tiiketimi artar ve asiri
sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’mn asir1 tiikketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve sorbitoliin fruktoza
dontistimii engellenir. Sorbitol birikimi daha da artar ve asirt sorbitol ve miyoinozitol
birikimi ve NADPH tiiketimi sonucunda yaygin vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir
(Barnettve, 1993; Kador ve ark., 1998). Bazi yazarlar ise aldoz rediiktazin hasara yol
actigim1 savunmaktadir ve aldoz rediiktaz inhibitorii olan fidarestatin deneysel diyabet
modelinde, fidarestatinin l6kosit-endotel etkilesimini azalttigi gosterilmistir (Hattori ve
ark., 2010).



2.2.2.2 Tleri Glikasyon Son Uriinlerinin (IGS) Olusumu

Uzun stireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan
nonenzimatik olarak yapisarak bozulmaya dayamikli bir takim maddelerin ortaya
cikmasina yol agar. Glukoz ve fruktoz gibi sekerler, proteinlerin serbest amino gruplari
ile reaksiyona girerek stabil yapiya sahip olan Amadori {iriinlerinin meydana gelmesine
neden olur (Jakus ve Rietbrock, 2004). Reaksiyon; glukoz konsantrasyonu, pH ve
zaman gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Reaksiyonun bir sonraki asamasinda ise;
Amadori {irtinleri, dehidrasyon, oksidasyon, fragmantasyon ve kondensasyon gibi
kompleks reaksiyonlar gegirerek IGS’lerin olusmasina neden olmaktadir. leri glikasyon
ile intraselliiler proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonu, hiicre igerisindeki
proteinlerin fonksiyonlarim1 ve turnoverini dogrudan etkilemektedir. IGS iiriinleri
proteinlerin yapisini ve fonksiyonlarmi bozarlar. IGS retinal perisit kaybi, endotel hasar
ve mikroanevrizma olusumunda &nemli rol oynar. Vaskiiler endotel hiicrelerindeki IGS,
VEGF ekspresyonunu degistirebilir, 1L-1 ve TNF iiretimini arttirabilir. IGS, patolojik
etkilerinin bir kismini hiicresel reseptorler ile etkilesime girerek gosterebilmektedir.
Birgok IGS reseptorii bulunmasina ragmen diyabette en fazla incelenen ve calisilan
reseptor, ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (IGSR)’diir. IGSR’nin  inflamatuar
yanita neden oldugu ve retinal vaskiiler bariyerin yapisini bozdugu gosterilmistir

(Nishino ve ark., 1995; Stitt ve ark., 1997; Mohamed ve ark., 1999).

2.2.2.3. Oksidatif stres

Diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde suglanan diger bir mekanizma reaktif
oksijen tiirevleridir (Reactive Oxygen Species, ROT). Hiicre adezyonu, immiin yanit,
hiicre biliylimesi ve hormon sinyal yolaklar1 gibi hiicresel fonksiyonlarin yerine
getirilebilmesi i¢in, reaktif tiirler (RT) hiicre igerisinde belirli miktarlarda
sentezlenmekte ve olusan RT antioksidan sistemler araciligi ile elimine edilmektedir.
Yaslilik, ateroskleroz gibi durumlarda RT’nin asir1 tiretimi gergeklesmektedir. Bu gibi
durumlarda RT, antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesini asmakta ve hiicre
igerisinde ve disarisinda hasara neden olmaktadir. Bu durum, “Oksidatif Stres” olarak
bilinmektedir. RT’nin asir1 iiretimi; basta DNA olmak iizere, lipitlere, proteinlere ve

karbohidratlara zarar vererek hiicresel homeostasisi bozmaktadir (Cutler, 2005).



Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, proteinlerin
nonenzimatik glikozilasyonlari ile birlesince anormal proteinler olusur. Oksidatif stres
trombositlerin fonksiyonlarinda, tromboksan A2 sentezinde artis ve prostasiklin
sentezinde azalma nedeniyle anormallikler goriilmektedir. Bunun sonucunda kan
viskozitesinde degisiklikler, mikrotromboza bagli fokal kapiller tikaniklik ve iskemi
gelisir. Kapiller okliizyona bagli arterio-vendz santlar olusur (Kanski JJ ve Bowling B,
2011). Ayrica diyabetik retinopatide goriilen diger bir 6nemli degisim olan
neovaskiilarizasyon, VEGF nin ekspresyonunda meydana gelen artis ile iliskilidir. ROT
artist  ile VEGF’nin retinal ekspresyonu artmakta ve neovaskiilarizasyon

hizlandirmaktadir (Chua ve ark., 1998).

2.2.2.4. Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonu

PKC sinyal yolagi hiicre igerisinde ve disarisinda birgok 6nemli biyolojik olay1
kontrol etmektedir. Permeabilite, kontraksiyon, eckstraseliiler matriks (ESM), hiicre
biiylimesi, anjiyogenez, apopitoz, enzim aktivite degisimleri, sitokin aktivitesi ve 16kosit
adezyonu gibi pek ¢ok farkli siire¢ PKC yolagi ile regiile edilmektedir (Nishizuka,
1995). Diyabet, degisik dokularda genellikle birden fazla PKC izoformunu aktive
etmektedir. Diyabet, retinada PKCa, B1, B2 ve €’in aktivitesinin artmasina neden
olurken retinal endotel hiicrelerde PKCB1 ve PKCd’nin aktivitesinin artmasina neden
olmaktadir (Shiba ve ark., 1993). Diyabetin neden oldugu endotelyal fonksiyon kaybi,
perisit hiicre kaybi, mikroanevrizma ve anjiyogenez gibi bir¢cok anormal hiicresel siireg
ve fonksiyon bozukluklari PKC yolag: ile yakindan iligkilidir. DM de aktivitesi artan
PKC; endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO), endotelin-1 (ET1), 1-2 diagil
gliserol(DAG) ve vaskiiler epidermal growth faktér (VEGF) diizeylerini degistirirken,
perisit hiicrelerinde ROS, platelet delivered growth faktor (PDGF), NF-kB ve mitojenle
aktive olan protein kinaz sinyal yolaklarinda degisime neden olarak DR patogenezinde

rol oynamaktadir (Way ve ark., 2001).

DR’de goriilen neovaskiilarizasyonun gelisiminde dnemli rol oynayan VEGF,
PKC ile yakindan iliskilidir. VEGF, endotel hiicrelerinde VEGF reseptorlerine (VEGF-
R1 ve VEGF-R2) baglanarak DAG seviyelerinin artmasina neden olmaktadir (Xia ve
ark., 1996). Artan DAG seviyeleri, spesifik PKC izoformlarinin aktivitelerinde artisa

neden olmaktadir. Aktivitesi artan PKC ise, endotel hiicrelerinde permeabilite



degisimine yol agarak neovaskiilarizasyonun yayilmasina neden olmaktadir. PKC
inhibitorii ile yapilan ¢aligmalarda, VEGF aracili retinal permeabilite artisinin
Onlenebilecegi gosterilmistir. Bununla beraber, PKC’de VEGF’nin ekspresyonunda

artisa neden olabilmektedir (Aiello, 1994).

2.2.3. Diyabetik Retinopatinin Simiflandirmasi

DRP i¢in giiniimiizde kabul edilen smiflandirma Modifiye Airlie House
siniflamasin1 temel alan ve stereoskopik fundus fotograflarinin evrelenmesiyle
gergeklestirilen “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS) grubunun
yaptigr smiflamadir. Bu smiflama klinik DR’ nin evrelendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilir.

Diyabetik retinopati Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubuna
(ETDRS) gore soyle siniflandirilir

1-Non-proliferatif DR (NPDR)

a-Hafif Non-proliferatif DR

b-Orta Non-proliferatif DR

c-Siddetli (Preproliferatif) Non-proliferatif DR

2-Proliferatif DR

a-Erken Proliferatif DR

b-Yiiksek Riskli Proliferatif DR

c-ileri Diyabetik Goz Hastalig

2.2.3.1. Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

a. Hafif Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

Hafif NPDR’de az miktarda hemoraji, mikroanevrizma sert ve yumusak
eksuda bulgusuna rastlariz. Mikroanevrizmalar DR’ de oftalmoskopik olarak ilk tespit
ettigimiz lezyondur. I¢ pleksiform tabakada perisit kaybmna bagli olarak hem retina
kapilleris duvarinda hemde koriokapilleris duvarinda baloncuklanma seklinde
anevrizma olusur. Mikroanevrizmalar 12-125 mikron c¢apindadir. Ancak 30 mikronun
iizerindekiler klinik muayenede tespit edilebilir (Inan, 2014). Mikroanevrizmalar damar
duvarinin zayiflamasina bagli olarak fluoresein kolayca damardan sizar ve fundus

fluoresein anjiyografi (FFA) yapilan hastalarda o6zellikle vendz fazda kolayca



goriilebilir (Kohner ve ark., 1993). Kii¢iik mikroanevrizmalar ancak FFA da goriilebilir
(Kohner ve ark., 1986).

Mikroanevrizmanin riiptiiri veya dekompanse kapillerlerin yirtilmasi sonucu
retinal hemorajilere olusur. Kanamalar sinir lifi tabakasinda ise yiizeyel “alev seklinde”
orta ve derin tabakalarda ise nokta seklinde goriiliir (Aiello, 1994). Kanama alanlar1 ise
FFA’da hipofloresans gériiliir (Inan, 2014).

Diger goriilen lezyon sert eksiidalardir. Mikroanenrivma ve kiiciik defektif
damarlardan gegirgenligin artmasiyla lipoprotein, sivi ve g¢esitli plazma bilesenleri sizar.
Vaskiiler yapilardan retinaya gecen sivi rezorbe oldugunda geride lipoprotein kristalleri
kalir. Bu kristaller makrofajlar tarafindan taginir. Sinirda biriken kristaller sert
eksudalar1 olusturur. Sert eksiidalar retinanin derin katlarinda bulunur. Sert eksudalar
daire seklinde dizilirse sirsine retinopati ismini alir (Chew ve Ferris, 2006).

Yumusak eksuda cotton-wool spotlardir. DR erken bulgularindan biridir. Sinir
lifi tabakasinda olusan infarkta bagl ortaya ¢ikar. Retina iskemisinin derecesi ile ya da
proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme ile ilgili direk baglantilidir. FFA’da bu alanda
kapiller perfiizyon goriilmez (Kim ve Ai, 1999).

b-Orta Non-proliferatif DR

Orta NPDR’de dort kadrandan en az birinde yaygin mikroanevrizmalar ve
retinal hemorojiler goriilmektedir. Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) bu
evrede goriilmeye baslar. IRMA iskemiye bagli ortaya ¢ikan sant damarlarinda irregiiler
genislemesidir. I¢ limitans membran1 asmamas1 ve FFA da sizintiya yol agmamasi ile
neovaskiilarizasyondan ayrilmaktadir. NPDR’nin siddetli donemini ve kisa siirede
neovaskiilarizasyon gelisecegini gosterir (Kohner ve ark., 1993). Retinada goriilen
kanamalar, IRMA’lardan, yapisal bozukluk gosteren kapiller damarlardan ve

mikroanevrizmalardan kaynaklanir.

c-Agir Non-proliferatif Diyabetik Retinopati
Gec donem degisiklikleridir. Retina damar tikanmasi ve gecirgenligi arttikca
nonproliferatif retinopati agirlasir. ETDRS 9 nolu raporuna gore proliferatif diyabetik

retinopati belirtileri olmadan asagidakilerden herhangi biri duruma eklenir.
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4-2-1 kurali gegerlidir.

-Her dort kadranda mikroanevrizmalar ve ciddi intraretinal hemorajiler,

-En az iki kadranda belirgin venéz boncuklanma,

-En az bir kadranda IRMA olmasi

Yavaslamis retinal kan akiminin 6nemli bir bulgusu olan ven6z boncuklanma,
retina damarlarinin dogal yapisini kaybetmesiyle birlikte venlerde olusan dilatasyon

alanlaridir

2.2.3.2. Proliferatif DR

a-Hafif-Orta PDR

Disk iizerinde yeni damarlar (NVD) veya retinanin optik disk diginda herhangi
bir yerinde neovaskiilarizasyon (NVE) gelismistir. Neovaskiilarizasyon(NV) iskemiye
sekonder retina, optik sinir basi ve iriste yeni damar olusumlarinin ortaya ¢ikmasindir.

NV’den vazoproliferatif faktorler sorumlu tutulmaktadir (Nguyen ve ark., 2006).

b-Yiiksek Riskli PDR

Asagidaki kriterden birine sahiptir.

-1/3 disk ¢apindan biiyiikk NVD

-Vitreus ve preretinal hemoraji ile beraber NVD

-Vitreus ve preretinal hemoraji ile beraber % disk ¢apindan biiylik NVE.

c-Ileri PDR

Hastalarda diger rerinopati bulgular ile beraber traksiyonel retina dekolmani
mevcuttur. Dekolmanin patogenezininde; neovaskiiler yap1 gelisimi ile birlikte damar
etrafinda fibrotik doku olusmakta ve sonrasinda fibrotik kompenent kontrakte
olmaktadir. Posterior vitre yiizeyi ile birlikte fibrovaskiiler dokunun kontraksiyonu
dekolmana yol agmaktadir (Guillermo ve ark., 2002). Ayrica hastada yogun vitreus
hemorajisi, rubeozis iridis, diskte neovaskiilarizasyon, retina neovaskiilarizasyonu,
preretinal veya vitreus i¢i kanamalari, fibrovaskiiler proliferasyon, iris ve iridokorneal

acida neovaskiilarizasyon saptanabilir

2.2.4. Diyabetik Makiila Odemi (DMO)
Diyabetik makiila 6demi DR’de en 6nemli gérme azligi nedenidir. DMO

retinopatinn siddeti ile dogru orantilidir. Yapilan bir ¢alismada makiila 6demi insidansi
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hafif DR’de %3, orta giddetli non proliferatif DR’de %38, proliferatif DR’de %71

olarak saptanmistir (Kim ve ark., 1999).

Patofizyolojisinde i¢ kan retina bariyerini olusturan endotel hiicreleri ve dis kan
retina bariyerini olusturan retina pigment epitelinin yapisinda bozulmasi rol
oynamaktadir. Mikrovaskiiler okliizyona sekonder gelisen hipoksi ve kan akimindaki
degisiklikler, retinal iskemi ve inflamasyon gibi diger bir takim patofizyolojik olaylar
da kan retina bariyerinin yikimina katkida bulunarak anjiogenik ve inflamatuar
faktorlerin salinimina ve dolayisiyla damar gecirgenliginde artisa neden olmaktadir

(Bhagat ve ark., 2009; Singh ve Stewart, 2009).

Diyabetik makiila 6deminin 3 farkli klinik sekli vardir.
1. Fokal 6dem

2. Diffliz 6dem

3. Mikst tip 6dem

2.2.4.1. Fokal Odem

Klinik uygulamada fokal 6demin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi
semasini standart hale getirebilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda “The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group“ (ETDRS) klinik olarak anlamli
makiila 6demi (KAMO) terimini tantmlamistir. Bu tanimlama yapilirken renki fundus
goriintiiler esas alinmig ve 3 durum tarif edilmistir (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group, 1987).

1-Makiila merkezinden 500 pm mesafede bir retina kalinlagsmasi.

2-Makiila  merkezinden  500um  mesafede, bitisigindeki  retinanin
kalinlasmasiyla birlikte olan sert eksiidalar (retina kalinlagmasi kaybolduktan sonra
sebat eden sert eksudalar bunun digindadir).

3-Herhangi bir kism1 makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 alan igerisinde bulunan,

1 disk cap1 veya daha biiyiik retina kalinlagmasi.

2.2.4.2. Diffiiz Makiila Odemi
Makiila merkezini de i¢ine alan iki veya daha fazla disk capindaki retinal
kalinlagmalar diffiiz 6dem olarak degerlendirilir. Diffiiz 6demde genelde sert eksuda

goriilmez ve 6dem kistoid yapidadir. Bazi olgularda FFA’da belirgin sizint1 olmaksizin
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oftalmoskopik olarak ciddi diffiiz 6dem goriilebilmektedir. Bu durum siklikla perifoveal
kapillerlerinde belirgin iskemi bulunan gozlerde, iskemiye ikincil olarak geligir ve
“iskemik 6dem” olarak adlandirilir. Iskemik 6demli olgularda gdérme prognozu iyi
degildir. Diffiiz diyabetik makiila 6deminin kendiliginden gerileme ihtimali hemen hig

yoktur ve tedaviye daha direnglidir (Aydin ve Akova, 2010).

2.2.5. DR Tam ve Takibinde Kullanilan Digital Testler

-Renkli fundus fotografi

-Ultra genis alan goriintiilleme

-Fundus Fluoresein Anjiyografisi (FFA)

-Optik Koherens Tomografi (OKT)

-Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

-Ultrasonagrafi

-Multicolor goriintiileme(cok renkli goriintiileme)

2.2.5.1. Renkli Fundus Fotografi

Ik olarak 1800’lii yillarin sonlarina dogru kesfedilmistir ancak 1950 yilinda
kullanima girmistir. Tekrarlanabilir dokiimantasyon elde edilebilirligi ile avantaj
saglarken, orta hatta bulunan opasiteler goriintii kalitesini bozmakta ve hastalar arasi
retina pigmentasyonunda fark olmasi analizi zorlastirmaktadir. ETDRS’ye gore DR
taramasinda altin standart 7 alan stereo fundus fotografi ¢ekilmesidir. Ancak teknik
zorlugu olan ve vakit alan bir tarama yontemidir. Son yillarda teknolojinin geligmesi ile
non-midriatik  stereoskopik gorlinti ve genis alan fundus goriintiisii elde

edilebilmektedir (Pearse ve ark., 2014).

2.2.5.2. Ultra Genis Alan Goriintiileme

Normalde fundus fotografi 30 ile 50 derece arasinda goriintii imkan1 sagliyarak
retnanin 5% ile %15’ini goriintiilememize olanak saglamaktadir. Posterior pole
gorlintiilenirken perifer retina goriintiilemesi zor olmaktadir. Son yillarda non kontakt,
elipsoid genis bir ayna kullanilarak 200 dereceye kadar goriintii elde edilebilmektedir.
Dilate olan bir gbzde ora serratanin goriintiilenmesi miimkiinken tek bir digital
goriintiide ora serratadan karsi taraf ora serrataya kadar goriintii elde edilmesi miimkiin

goriilmemektedir (Witmer ve Kiss, 2013).
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2.2.5.3. Fundus Fluorosein Anjiyografi

Fundus floresein anjiografi (FFA) kan dolasiminin incelenmesine olanak
saglar. Sodyum fluoresein (C20H10Na2) molekiil agirligt 376 dalton olan, suda
¢Oziinebilen, turuncu-kirmizi bir boyadir. Floresein molekiilleri, belli dalga boyunda
1sikla uyarildiginda daha yiliksek enerji yayan sonra orijinal haline donen 151k fotonu
yayar. Bu floresansi gérmek i¢in 6zel uyarict (eksitasyon) ve bariyer filtreleri gerekir.
Sodyum floresein, 465-490 nm (mavi) 1sikla uyarilma sonucu 520-530 nm (yesil)
floresans verir. FFA goriintiisii elde edebilmek i¢in kameranin beyaz 15181 mavi uyarici
filtreden gecirilerek goze mavi 151k girer. 460-490 nm dalga boylu mavi 151k, retina ve
koroid damarlarinda dolasan floroseini uyarip daha yiiksek dalga boyunda sari-yesil 151k
(520-530nm) yaymalarini saglar. Hem olusan bu sari-yesil 1s1tk hem de floresein
icermeyen dokulardan yansiyan mavi 151k gdzden ¢ikip kameraya ulasir. Kameradaki
sari-yesil bariyer filtresi, yansiyan mavi 15181 engelleyerek sadece florosein
molekiillerinden kaynaklanan sari-yesil 15181 kameraya girmesine izin verir (American
Academy of Ophtalmology, 2008-2009)

FFA’da, periferik bir venden 5ml %10’luk Na Floresein enjekte edilir.
Sirkiilasyona girdigi anda floresein molekiillerinin %70-85’1 albiiminin olusturdugu
serum proteinlerine baglanirken, geri kalani serbest florosein olarak kalir. Serum
proteinlerine bagli durumdaki fléresein, floresans vermez. Saglikli retinada i¢ kan-retina
bariyerini olusturan Kapiller endotel hiicreleri ve dis kan retina bariyerini olusturan
retina pigmen epiteli hiicreleri arasindaki siki baglantilar ( zonula occludens, zonula
adherens), serbest ve bagh florosein gecigine izin vermezken, biiyiik koroidal damarlar
serbest floresein gegigine izin veren fenestralar igerir. Saglikli retinada koroid
fenestralarindan gecebilen serbest florosein, RPE™ den gecip subretinal mesafeye
ulasamaz (American Academy of Ophtalmology, 2008-2009).

Na floresein, 24-36 saat i¢inde karaciger ve bobrekte metabolize edilerek idrarla
atilir. Periferik vene enjekte edilen florosein ortalama 8-12 saniye sonra oftalmik arter
yoluyla okiiler dolasima katilir. 10-15 saniye siiren prearteryel fazda koroid damarlari
dolar. Koroid dolumu lobiile yama seklindedir. Arteryel faz, koroid dolumundan sonra
retinal arterlerin dolmasiyla baslar. Arteriovendz faz, arterlerin ve kapillerlerin tam
dolmasi ile baslayip retinal venlerin laminer olarak dolmasiyla biter. Venoz fazda venler

tamamen dolmus, arteryel bosalim baslamistir. ,
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FFA*da goriilen anormallikler 3 kategoride gruplanabilir (Kanski ve Bowling,
2011).

1- Otofloresans

2- Hipofloresans

Vaskiiler dolum defekti

Floresansin engellenmesi (blokaj)

3- Hiperfloresans

S1zint1

Boyanma

Gollenme

Pencere veya gegis defekti

FFA diyabetin yayginligin1 ve evresini belirlemede onemlidir. Oftalmoskopik
muayenede de goriilebilen mikroanevrizmalara ait  hiperfloserans  disinda
anevrizmalardan sizinti olup olmadigi FFA ile anlagilabilir. Bunun disinda kapiller
nonperfiize bdlgeler, neovaskiilarize alanlar, IRMA ile iskemik alanlar tespit edilebilir.
Retina kalinlig: ile kacaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.
Oftalmoskopide retinopatisi olmayan veya fundus fotograflamasinda herhangi bir

retinal lezyonu olmayan hastalarda FFA ile erken retinopati varligi gosterilebilir.

Giiniimiizde diyabetik retinopatide FFA’y1 aciklanamayan gorme azalmasi,
kapiller non-perfiizyon alanlarinin ve/veya makiila 6demi tespiti ve klinik anlamli
makiila 6demi tedavisi i¢in kullanilmasi Onermektedir (American Academy of
Ophthalmology, 2008-2009).

2.2.5.4. Optik Koherens Tomografi
Optik koherens tomografi (OKT) dokulardan yiiksek ¢Oziintirliiklii, kesitsel

goriintiiler elde etmeyi saglayan bir goriintiileme yontemidir. Non kontakt, non invaziz,
tekrarlanabilir olmasi 6nemli avantajlarindandir (Ozdemir, 2009). OKT ilk olarak
Huang ve ark. tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitiisiinde gelistirilmis ve 1991
yilinda yaymlanmistir (Huang ve ark., 1991). Oftalmoloji alaninda retinanin kesitsel
gorlintiilemesinin yani sira optik sinir incelemesi, retina sinir lifi kalinlig1 6l¢iimii ve 6n

segment goriintiilemesi i¢in de kullanilmaktadir.
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B Mod ultrasonografi ile analogdur; ancak USG’den farkli olarak akustik
yansiticiligi  degil, optik yansiticihigi 6lger. OKT’de retina tabakalarinin nasil
goriinecegini 15131N yansitma Ozellikleri belirler. Infrared 151k (yaklasik 830nm) ile
retina taranirken (internal 78 D lens ile ince ayar yapilir) ikinci bir 1s1n referans 15181
olarak kullanilir ve retinadan yansiyan 1sin ile referans 15181 arasindaki farklilik
oOlgiilerek siyal olusturulur. Es zamanl goriintii monitorde izlenebilir (Aydin ve Akova,
2010; Buabbud ve ark., 2010).

Yeni gelistirilen sistemlerde aksiyal ¢oziiniirlik 5—7 mikron gibi oldukca
yiiksek degerlere ulasmaktadir. Bunun sayesinde dokuya zarar vermeden mikroskop
altindaki goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde edilir. Bu nedenle OKT girisimsel
olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanir (Mumcuoglu ve ark., 2008). OKT ile
ornek boyunca tarama yapilarak bircok A mod tarama elde edilir ve bunlar sinyal
amplitiidlerini gosteren gri veya renkli skalalarla gosterilebilir (Mumcuoglu ve ark.,
2008). Yiiksek optik yansiticiligi olan dokular (RPE, fotoreseptorler, koryokapillaris)
parlak renklerle (kirmizidan beyaza), diisiik optik yansiticiligi olan dokular (vitreus,

retina i¢i s1v1), koyu renklerle (maviden siyaha) gosterilir (Aydin ve Akova, 2010).

Giiniimiizde 6zellikle makiila bolgesini ilgilendiren patolojilerde OKT ile elde
edilen kesitler birgok klinik tablonun taninmasinda o©Onemlidir. OKT, makiila
patolojilerinde retina yiizeyinin, retina yiizeyi ile vitreus iliskisinin, retina igi yapilarin,
koroidin ve RPE’nin degerlendirilmesinde diger tan1 metodlarin1 tamamlayici 6zellige

sahiptir (Adhi ve Duker, 2013).

2.2.5.6. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)
Optik koherens tomografi anjiyografi hareket kontrastini kullanarak, kan
akimmin derinligi yontemi ile hizli bir sekilde, digsaridan kontrast madde verilmeden,

non-invaziv olarak retinanin vaskiiler yapisinin detayli bir sekilde incelenmesini saglar.

Izole olarak retinanin farkli tabakadaki damar yapilar ile ilgili bilgi vererek
retina hastaliklarinda tan1 koymay1 kolaylastirir. Derin inceleme ile koriyokapillaris de
goriintiilenebilmektedir. Ancak retina pigment epitelinin varligi nedeniyle OKT

sinyallerinin azalmasina yol agarak goriintiiyl etkilemektedir (Lee ve Rose, 2016).
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2.2.5.7. Ultrasonografi

Ultrason, ses dalgalarinin dokular i¢in farkli hizlarda ilerleme prensibine gore
calisan bir goriintiileme ve tami cihazidir. Goriintilemek i¢in  X-1sinlarini
kullanilmadigindan radyasyon igermez. Okuler ultrason, goz i¢i yapilarinin ve retinanin
incelenmesi amaciyla yapilan bir tetkiktir. Fakat FFA ve OKT teknikleri kadar retina
hakkinda detayli bilgiler vermez. Bu yontemde ultrason probunun kisinin goz
kapaklarima dokundurulmas ile ses dalgalar1 génderilerek kisiden cesitli yatay kesitler

alinir.

2.2.5.8. Cok Renkli (Multicolor) Goriintiileme

Cok renkli goriintileme, Heidelberg spectralis SD-OKT ile elde edilen
konfokal tarayici lazer oftolmoskop (cSLO) kullanilan bir goriintiileme yontemidir.
Tarayici laser ophthalmoskop (SLO) ilk olarak 1980 yilinda kullanilmigtir. SLO belirli
boydaki tek nokta lazer dalgasinin paralel horizontal dalgalar halinde retina dokusunu
taramasi esasina gore c¢alismaktadir. Dezavantaji sadece kiigiik bir alanda goriintii elde
edilmesidir. Ancak renkli fundus fotografina oranla daha yiiksek kontrastli goriintii elde
edilmektedir (Webb ve ark., 1980).

Sistemin gelistirilmesi ile retina ve optik sinir ii¢ farkli dalga boyu ile
taranmaktadir. Kiziltesi (815nm), yesil(518nm) ve mavi (486nm) dalga boylarinin
herbiri farkli derinlikteki retina dokusuna penetre olmaktadir. Kizildtesi lazer dalga en
derin dokulara penetre olarak koroid, retina pigment epiteli ve fotoreseptorleri, yesil
dalga boyu orta tabaka retinada penetre olarak hemoglobin, damar trasesi, hemoraji ve
eksudalari; mavi dalda ise en yiizeyel tabakaya penetre olarak retina sinir tabakasi,
gangliyon hiicreleri, makuler pigment ve epiretinal olusumlarini detayli inceleme

imkan1 sunmaktadir (Sergott, 2014). (Sekil 1)
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Sekil 1. Cok renkli lazer goriintiilemede farkli lazer dalga boylar1 farkli derinlikteki dokulara penetre

olmaktadir.

Cok renkli goriintiileme ile li¢ dalga boyunun otomatik olarak birlestirilmesi ile
renkli fundus fotografi elde edilmektedir. Goriintiileme agrisiz non invaziv, non-kontakt
bir goriintiileme yontemidir. Goriintiileme i¢in dilatasyon sart degildir ancak goriintii

kalitesi i¢in pupil dilatasyonu gerekmektedir.

Cok renkli goriintilleme ile 55 ve 30 derece goriintiileme alinabilmektedir.
(Resim 2) (Resim 3)
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Resim 2. A. Saghkli bir goze ait 55 derece ¢ok renkli gé’)rﬁntﬁB. 55 derece kizil Otesi yansima

gorintilleme C. 55 derece yesil yansima goriintiileme D. 55 derece mavi yansima goriintiileme.
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Resim 3. A. Saglikh bir gbze ait 30 derece ¢ok renkli goriintii B. 30 derece kizil Gtesi yansima

gorintiileme C. 30 derece yesil yansima goriintilleme D. 30 derece mavi yansima goriintiileme

Cok renkli goriintiileme ile epiretinal membran, fibrovaskiiler proliferasyon,
retinal psododrusen, jeografik atrofi gibi retinaya spesifik lezyonlarin gosterilmesi
renkli fudus fotografina oranla daha basarili oldugu gosterilmistir. Psédohol ve makiiler
hol ayrimi1 daha kolay yapilir. Cok renkli goriintiilemede retikiiler psddodrusen sarimsi
yesil hedef tahtasi benzeri goriintiiye sahiptir. Infrared ve yesil lazer ile alman
goriintlilerde daha iyi goriiliir. Koroid neovaskiilarizasyonlar1 ise yesil-sar1 tonlarinda
segilir (Tan ve ark.2016). Ayrica papil 6dem ve psddopapil 6dem ayriminda da kullanan
caligmalar vardir. Papilodemde ¢ok renkli goriintli kabarik disk tizerinde, disk
O6deminden kaynakli yesil tonlu halka ile bulgu vermektedir. Bu halka infrared ve yesil
dalga boyunda hiperreflektif goriiliip disk ortasinda da golgelenme yaratmaktadir. Bu

goriiniim psodopapilddemi olan gozlerde gozlenmemistir (Malem ve ark., 2016).
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Cok renkli lazer goriintiilemede en 6nemli problemlerden biri santral alanda
cikan artefaktir. Lensin kavisli yapisindan dolay1 151k dagilmakta ve retinada parlak 151k
seklinde artefakt olusmaktadir. Ayrica hastalarda korneal opasite, anlaml1 katarakt zayif
pupil dilatasyonu ve yiiksek miyopi artefakt olusumuna yol a¢gmaktadir (Tan ve
ark.2016).

21



3.GEREC VE YONTEM

Calismada Ekim 2016-Mart 2017 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimine
bagvuran diyabetik retinopati tanisi ile FFA ¢ekilen 100 hastanin 178 gozii prospektif

olarak degerlendirildi.

Tim olgularin ilk oftalmolojik muayenesinde, en iyi diizeltilmis gdrme
keskinlikleri Snellen eseli ile Olclilerek LogMAR sistemine karsilik gelen deger
hesaplandi. Rutin biyomikroskopik muayeneleri yapildi. Go6z i¢i basinci Goldman
aplanasyon tonometresi ile ol¢iildii. Pupil dilatasyonu tropikamid ve siklopentolat ile
saglandi. Dilatasyon sonrasi 90 Diyoptrilik lens ile ayrintili fundus muayenesi yapildi.
Muayene sonrasinda hastalara FFA (Spectralis OKT Heidelberg Engineering,Inc.) ve
Heidelberg Spectralis OCT ile elde edilen konfokal tarama lazer oftolmoskop (cSLO)

kullanilarak ¢ok renkli gériintiileme elde edildi.

Olgularin goérme kapasitelerini diislirebilecek ya da funduslarinin yeterince
goriintiilenmesini engelleyebilecek kornea opasitesi, sinesi, lens kesafeti, vitreus
hemorajisi olan gozler ¢alismaya dahil edilmedi. Bunlarin disinda daha once lazer
fotokoagiilasyon yapilan, vitrektomi cerrahisi gegirmis, retina dekolmani, senil makiiler

dejenerasyon veya retina ven/arter tikanikligi 6ykiisii olan gézler ¢aligmaya alinmadi.

Biitiin anjiyografiler de digital retina kamera sistemi kullanildi.( Spectralis OKT
Heidelberg Engineering, Inc.) Cok renkli goriintiilemede ayrintilar1 goriintiilenebilen

hastalar alindi.

55 derece de ¢ok renkli goriintiileme mavi yansima ile elde edilen fundus
fotografi; optik diskten vertikal ¢igi ile nazal kadran, damar arklar1 i¢inde kalan alan
makula ve list damar arkin iistii list temporal; alt damar arkinin alt1 alt temporal kadran

olarak 4 kadrana ayrildi. (Resim 2)
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Resim 2. 55 derece ¢ok renkli mavi yansima goriintiisiiniin kadranlara ayrilmis goriintiisii

Hastalarin FFA’lart bir gozlemci tarafindan degerlendirilerek non perfiize
alanlarin varlig1 arastirildi mevcut ise sinirlart ¢izildi ve non perfiize alanlarin alani
hesaplandi. FFA sonucundan habersiz iki farkli géz hastaliklar1 uzmani tarafindan ayri
ayrt ¢ok renkli goriintileme mavi lazer dalga boyundaki goriintii incelenerek non
perflize alanin varlig1 arastirildi ve mevcut ise sinirlari isaretlenerek alanlari dlciildii.
Alan o6lgiimii Heidelberg spectralis OKT cihazi i¢cinde bulunan program ile yapildi.
Mavi dalga boyundaki goriintiide siirlar1 belirgin, koyu gri renkli alanlar non perfiize
alan olarak degerlendirildi. Go6zlemci tarafindan FFA ve ¢ok renkli mavi lazer
goriintiileme karsilastirildi. FFA’da iskemi varken ¢ok renkli goriintide iskemi
saptanmamasi, saptanan iskeminin lokalizasyonun farkli olmasi veya tespit edilen
alanlar arasinda %25°ten fazla fark olmasi uyumsuzluk olarak degerlendirildi. Iskemik
alanlarin lokalizasyonun benzer olmasi ve alanlar arasinda %25’ten fazla fark olmamasi
uyumluluk olarak yorumlandi. (Resim 5) Ayrica her iki gorlintiileme ile iskemi

saptanmamasi da uyum olarak yorumlandi. Dort kadran ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Resim 5. —A. Mavi yansima goriintiilemede non perfiize alanlar tespit edilerek alanlarinin 6lgiimii B. FFA

‘da non perfiize alanlarin tespit edilerek alanlarinin dl¢iimii

Non perfiize alanlar koyu mavi yansitmali goriintiide koyu renkli, yumusak

eksudalar hiperreflektif goriintii olustumakta idi. FFA’da ise non perfiize alanlar ve

yumusak eksudalar hiporeflektif olarak goziikkmektedir. ( Resim 6) (Resim 7) (Resim8)

Resim 6. Non proliferatif DR51 alan 55 yasinda bayan hasta A. 55 derece ¢ok renkli goriintiisii,
yumusak eksiidalar hiper reflektif, non perfiize alanlar hafif kirmizi pigmentasyon seklinde B. Mavi
yansima yumusak eksudalar hiperreflektif, non perfiize alanlar hiporeflektif C.FFA yumusak eksuda ve

non perfuze alanlar hiporeflektif. Yumusak eksuda sar1 halka ile, non perfuze alanlar kirmiz1 halka ile

gosterildi.
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Resim 7. Proliferatif DR tanis1 alan 60 yasinda erkek hasta A.55 derece ¢ok renkli goriintii B.55 derece
mavi yansima goriintiisii. C. FFA. Mavi halka neovaskiiler alanlari, kirmizi halka non perfiize alanlar

gostermekte

Resim 8. Proliferatif DR tanis1 alan 68 yasinda yaygin iskemisi olan bayan hasta A. 55 derece ¢ok renkli

goriintii B. 55 derece mavi yansima goriintiisi. C. FFA. Hemorajiler mavi yansima goriintiisiinde

hiporeflektif gdriinmektedir.

Mavi yansimada koyu renkli goriintii olustugu igin non perfiize alanlarla

karisabilmektedir.Yalanci pozitiflik oraninin artmasina neden olmustur. (Resim 9)
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Resim 9. Retina iist temporal kadranda pigmentasyon gériintiisii.

3.1. Istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS (The Statistical Package for the
Social Sciences) 15.0 paket programi kullanildi. Veriler ortalama ve standart deviasyon
(SD) parametreleri ile sunuldu. Cok renkli goriintiilemede retinadaki iskemik alanlarin
FFA ile karsilastirllmasinda metadolojik yontem planlandi. Sensitivite, spesifisite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk hesaplandi. iki ayr
gbzlemcinin uyumunu degerlendirmek i¢in kappa testi kullanildi. Kappa degeri, 0 ile 1
arasinda deger alir. 0.00-0.20 diisiik ve 6nemsiz uyum, 0.21-0.40 diisiik orta diizeyde
uyum, 0.41-0.60 orta derecede uyum, 0.61-0.80 iyi derecede uyum, 0.81-1.00

miikemmel uyum oldugunu gosterir.
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4. BULGULAR

Calismada Ekim 2016-Mart 2017 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimine
basvuran diyabetik retinopati tanis1 ile FFA c¢ekilen 100 hasta prospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterlerine uymayan 100 hastanin 22 gozii
analiz dis1 birakildi. 178 gozii dahil edildi.

Hastalarin 50’si kadin (%50), 50°si erkek (%50) olup, yaslari 37 le 84 arasinda
degismekte idi (ortalama 61.3+£9.0). Calismaya alinan 88 goz erkeklere ait olup 90 g6z
kadinlara aitti. Toplam 141 (%79.2) gbéz non-proliferatif DR iken 37 (20.7) goz
prliferatif DR’idi. Hastalarin ¢ekilen FFA’sinda toplam 76 (%42.6) hastada iskemi
mevcut degilken, 102 (%57.3) gozde iskemi tespit edildi. ( Tablo 1)

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n %

Cinsiyet Erkek 50 %50

Kadin 50 % 50
DP &zelligi Non-proliferatif 141 %79.2

DR

Proliferatif DR 37 9020.7
Iskemi Yok 76 %42.7

Mevcut 102 0057.3

n :Hasta sayis1
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Tiim olgularin FFA ve mavi yansima goriintiisii non perfiize alan1 géstermesi
karsilastirildi. Retinal kadran ayrimi ve yorumlayict ayrimi yapilmadan mavi yansima
cok renkli goriintii FFA ile karsilastirildiginda; sensitivite %87, spesifisite %89, pozitif
prediktif deger %92, negatif prediktif deger %83, dogruluk %87 olarak saptandi. (Tablo
2)

Tablo 2. FFA ve ¢ok renkli mavi yansima goriintiilemenin karsilastirilmasi

FFA-¢ok %87 %89 %92 %83 %87 0.76

renkli mavi

yansima

goriintiileme

Tiim olgularin FFA ve mavi yansima goriintlisii 1. g6z hastaliklar1 uzmani
tarafindan non perfliize alanm1 gostermesi Kkarsilagtirildi. Retinal kadran ayrimu
yapilmadan mavi yansima ¢ok renkli goriintii FFA ile karsilagtirlldiginda; sensitivite
%86, spesifisite %87, pozitif prediktif deger %90, negatif prediktif deger %82, dogruluk
%86 olarak saptandi. (Tablo 3)

Tablo 3. 1.g6z hastaliklart uzmani1 FFA ve ¢ok renkli goriintiileme mavi yansima karsilagtiriimasi

FFA- %86 %87 %90 %82 %86 0.73
Cok renkli

gorlintiileme
mavi

yansima
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Tiim olgularin FFA ve mavi yansima gorlintlisii 2. g6z hastaliklar1 uzmani
tarafindan non perflize alan1 gostermesi karsilastirildi. Retinal kadran ayrimi
yapilmadan mavi yansima c¢ok renkli goriintii FFA ile karsilastirildiginda; sensitivite
%88, spesifisite %91, pozitif prediktif deger %93, negatif prediktif deger %84, dogruluk
%89 olarak saptandi. (Tablo 4)

Tablo 4. 2.g6z hastaliklar1 uzmani FFA ve ¢ok renkli goriintiileme mavi yansima kargilagtirilmasi

Sensitivite | Spesifisite | Pozitif Negatif | Dogruluk | Kappa

prediktif | prediktif degeri
deger deger
FFA- %88 %91 %93 %84 %89 0.79
Cok renkli
mavi
yansima
goriintlileme

Tim olgularin FFA ve mavi yansima goriintiisii dort retinal kadrana ayrilarak
non perfliize alan1 gostermesi karsilastirildi. Yorumlayict ayrimi yapilmadan mavi
yansima ¢ok renkli goriintii FFA ile karsilastirildiginda tist temporal kadran; sensitivite
%382, spesifisite %86, pozitif prediktif deger %89, negatif prediktif deger %79, dogruluk
%84 bulundu. Alt temporal kadran; sensitivite %88, spesifisite %88, pozitif prediktif
deger %93, negatif prediktif deger %80, dogruluk %88 olarak saptandi. Makular
kadran; sensitivite %89, spesifisite %87, pozitif prediktif deger %89, negatif prediktif
deger %87, dogruluk %88 olarak saptandi. Nazal kadran; sensitivite %88, spesifisite
%94, pozitif prediktif deger %95, negatif prediktif deger %85, dogruluk %91 olarak
saptandi. En yiiksek dogruluk payr nazal kadranda goriiliirken en diisiik {ist temporal

kadranda saptand1. (Tablo 5)
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Tablo 5. Kadranlara gore yorumlanan FFA ve ¢ok renkli goriintiilleme mavi yansima karsilagtiriimasi

Sensitivite | Spesifisite | Pozitif Negatif Dogruluk | Kappa
prediktif prediktif Degeri
deger deger

Ust %82 %86 %89 %79 %84 0.68
temporal
Alt %388 %388 %93 %380 %88 0.75
temporal
Makula %89 %87 %89 %87 %88 0.77
Nazal %88 %94 %95 %85 %91 0.81

Tiim olgularin FFA ve mavi yansima goriintiisii 1.g6z hastaliklar1 uzmamn
tarafindan dort retinal kadrana ayrilarak non perfiize alan1 gdstermesi karsilastirildi.
Mavi yansima c¢ok renkli goriintii FFA ile karsilastirildiginda iist temporal kadran;
sensitivite %79, spesifisite %84, pozitif prediktif deger %87, negatif prediktif deger
%75, dogruluk %81 bulundu. Alt temporal kadran; sensitivite %90, spesifisite %75,
pozitif prediktif deger %90, negatif prediktif deger %75, dogruluk %84 olarak saptandi.
Makular kadran; sensitivite %90, spesifisite %87, pozitif prediktif deger %89, negatif
prediktif deger %89, dogruluk %89 olarak saptandi. Nazal kadran; sensitivite %94,
spesifisite %87, pozitif prediktif deger %90, negatif prediktif deger %90, dogruluk %91
olarak saptandi. En yiiksek dogruluk pay:1 nazal kadranda goriiliirken, sonra makula ve

alt temporal kadran, en diisiik ise {ist temporal kadranda saptandi. (Tablo 6)
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Tablo 6. 1.goz hastaliklar1 uzmani tarafindan retinal kadranlara gore yorumlanan FFA ve ¢ok renkli

gorlintiileme mavi yansima karsilagtiriimasi

Sensitivite | Spesifisite | Pozitif Negatif Dogruluk | Kappa
prediktif | prediktif Degeri
deger deger

Ust %79 %84 %87 %75 %81 0.67
temporal
Alt %90 %75 %90 %75 %84 0.67
temporal
Makula %90 %87 %89 %89 %89 0.78
Nazal %94 %87 %90 %90 %91 0.82

Tiim olgularin FFA ve mavi yansima gorilintiisii 2.g6z hastaliklar1 uzmamn
tarafindan dort retinal kadrana ayrilarak non perfiize alan1 gostermesi karsilastirildi.
Mavi yansima ¢ok renkli goriintii FFA ile karsilastirildiginda iist temporal kadran;
sensitivite %86, spesifisite %89, pozitif prediktif deger %91, negatif prediktif deger
%82, dogruluk %87 bulundu. Alt temporal kadran; sensitivite %91, spesifisite %95,
pozitif prediktif deger %97, negatif prediktif deger %85, dogruluk %92 olarak saptandi.
Makular kadran; sensitivite %88, spesifisite %87, pozitif prediktif deger %89, negatif
prediktif deger %86, dogruluk %88 olarak saptandi. Nazal kadran; sensitivite %86,
spesifisite %96, pozitif prediktif deger %96, negatif prediktif deger %83, dogruluk %90
olarak saptandi. En yiiksek dogruluk payi alt temporal kadranda goriiliirken, sonra nazal

ve makular kadran, en diisiik ise iist temporal kadranda saptandi. (Tablo 7)

31




Tablo 7. 2. goz hastaliklari uzmani tarafindan kadranlara gére yorumlanan ¢ok renkli goriintii ve FFA nin

karsilastirimasi

Ust %86 %89 %91 %82 %87 0.75
temporal
Alt %91 %95 %97 %85 %92 0.84
temporal
Makula %88 %87 %89 %86 %88 0.76
Nazal %86 %96 %96 %83 %90 0.80

Iki goz hastaliklar1 uzmani arasindaki uyuma bakildiginda iist temporal kadran
kappa degeri 0.67, alt temporal kadran kappa degeri 0.71, makular kadran kappa degeri
0.72, nazal kadran kappa degeri 0.77 bulundu. (Tablo 8)

Tablo 8. Iki goz hastaliklar1 uzmani arasindaki uyum

Ust temporal 0.67
Alt temporal 0.71
Makula 0.72
Nazal 0.77

2. GOz hastaliklar1 uzmani dogruluk oranlari1 daha yiiksek saptandi. Yorumcular
arasinda en iyl uyum nazal kadranda saptanirken istatiksel olarak biitiin kadranlar iyi

derecede uyum olarak yorumlandi.
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5. TARTISMA

Diinya genelinde diyabetik retinopati 20 ile 74 yas arasi yetiskinlerde ciddi
gorme kaybi sebebidir. Retinal mikroanjiyopati yillik 10.000 iizerinde insanin kor
olmasia neden olmaktadir (Esteves ve ark., 2009). DR’ de goriilen baz1 patolojilerin
kalic1 olmas1 ve ¢ogu kronik olgularin tedaviye yanit vermemesi nedeniyle erken tani
giintimiizde biiyiilk 6nem tagimaktadir. Son yillara kadar diabetik retinopati hastalarinin
tani, tedavi ve takibinde direkt, indirekt oftalmoskop, fundus renkli fotografi ve FFA
kullanilmakta idi. Ancak teknolojinin ilerlemesi ile tani, tedavi ve takipte kullanilan

yeni yontemler eklenmistir.

Diyabetik retinopati tedavisi i¢in bircok arastirma yapilmasina ragmen
diyabetik retinopati olusumunu engelleyen etkin bir farmakolojik ajan halen
bulunamamistir. Tedavide DR ve buna bagli gorme azalmalarini engellemek amaciyla
pek c¢ok goz hekimince vitreus igine steroid veya anti-VEGF ajanlarin enjeksiyonu
yaygin olarak kullanilmaktadir (Massin ve ark., 2004). Diabetes Control and
Complications Trial ve “U.K Prospective Diabetes Study tarafindan etkinligi ortaya
konmus olan tedavi siki kan sekeri regiilasyonudur. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (1985) orta derecede gorme kayiplarinin lazer tedavisi ile %350
azaldig1 saptanmugstir. Gerekli endikasyon ve uygun zamanlama ile lazer
fotokoagulasyon tedavisi agir gérme kayiplarimi ve proliferatif evreye gecisi biiyiik

oranda onleyebilmektedir.

Diyabetik hastalarin bircogu proliferatif retinopati ve komplikasyonlar1 nedeni
ile gorme yetenegini kaybetmesine ragmen, giinlimiizde diyabetli hastalardaki gérme
kayiplarmin en &nde gelen nedeni diyabetik makula 6demidir. DMO’ye yol acan
sebeplerinden biri periferik iskemidir. Patofizyolojisinde; periferik iskemik alanlardan
VEGF salgilanmaktadir. Artan VEGF kan retina bariyerinin kirilmasina ve damar
permeabilitesinin bozulmasma yol agarak DMO’e yol agmaktadir (Adamis ve ark.,
1994).

Periferik iskeminin DMO ile iliskisini arastiran Wessel ve ark., (2012) yaptig
caligmada 98 DR’li goz ¢alismaya almis. Hastalar ultragenis alan angiyografi ve OCT
ile degerlendirilmis. Yapilan tetkikler ile periferik iskemi ve makiiler 6dem olan hastalar

tespit edilmis. Sonucunda anjiyo ¢ekilen 67 (62%) gozde periferik retinal iskemi tespit

33



edilirken 42 (38%) gozde iskemi tespit edilmemis. Iskemi tespit edilen 67 hastanin 20
sinde DMO eslik ettigi saptanirken; 42 iskemisi olmayan hastadan sadece 4’iinde
makula 6demi tespit edilmis. Periferik iskemi ile DMO’nin birbiri ile baglantisi

istatiksel olarak anlamli bulunmus. (p<0.001)

Diyabetik makiilar iskemi DM hastalarinda diger 6nemli gorme kaybi sebebidir
(Bresnick ve ark., 1975). Retina dokusu yiiksek oranda oksijen ile perfiize olmaktadir.
Oksijen depo etme 6zelligine sahip degildir ve fonksiyonunu devam ettirebilmek igin
devamli olan bir kan akigina ihtiyaci vardir. Vaskular okliizyon veya kapiller tikaniklik
sonrasinda retinada yeterli doku perflizyonu saglanamadiginda non-perfiize alanlar
olusmaktadir. Erken donemde kii¢iik non-perfiize alani tespit etmek ¢ok Onemlidir

(Ryan, 2001).

Makiila iskemisinin degerlendirilmesinde ETDRS (1995) protokoliine gore
FFA ¢ekilen hastalarda foveal avaskiiler zon (FAZ) anomalikleri ile tani
konulabilmektedir. Makiilar iskemi FAZ ¢apinin genislemesi, kapillerde kayip veya
dilatasyon, retinal arteriollerde anomalik saptanmasi olarak tanimlanmstir. Iskeminin
olmasi prognozun kotiiye gidebilecegi ve fokal lazer veya intravitreal terapiye yanitin az

olacagi anlamina gelmektedir (Jonas ve ark., 2005).

Makiilada bulunan iskemi ve ya periferik iskemi gorme kaybina yol acip

intravitreal terapi veya lazer tedavisine ihtiyag duydugu i¢in tan1 koymak onemlidir

Fundus fluoresein anjiyografi; DRP degerlendirilmesinde, kapiler tikaniklik,
santral ve periferde yeni damar formasyonunun olusumunu, arteriolar non-perfiize
alalar1 géstermekte tani ve tedavi takibinde en Onemli tani yontemlerinden biridir
(Ffytche ve ark., 1980). Ancak FFA invaziv ve kontrastli madde kullanimi gereken bir
yontemdir. Fluoresine karsi hastalarin %35'inde hafif olan komplikasyonlar karsimiza
cikabilir. Bulant1 (%2.3-2.9), kusma (%1.2-1.8), yiizde kizarma (%0.5), kasint1 (%0.3-
0.5) bunlardan biridir. Hayati tehdit eden ciddi yan etkiler nadir goriiliir. Bunlar dispne,
senkop, bronkospazm, akut pulmoner 6dem ve konviilziyonlardir. Ayrica bébrek ve
karaciger yolu ile atildigi i¢in renal ve hepatik yetmezlik olan hastalarda dikkatli

kullanilmas1 gerekmektedir. Gebelik doneminde kullanimi da zararlidir.
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Bizim c¢alismamizda; multicolor mavi yansima goriintiisliniin non-perfiize
retina bolgelerini gostermede non-proliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati
hastalarinda, altin standart olan FAA ile uyumlu oldugu saptandi. Multicolor
goriintiilemede ek ilag kullanimi gerekmedigi i¢in renal ve hepatik problemler nedeniyle
veya gebelikten dolay1 kontrastli madde veremedigimiz, FFA ¢ekimi kontrendike olan
hastalarin tan1 ve takibinde iskemik alanlarin degerlendirilmesinde alternatif olarak
kullanilabilecegi diisiiniildii. Ayrica non invaziv, non kontakt, kisa siiren, yan etki

goriilmeyen bir yontem olmasi 6nemli avantajlarindandir.

Retinal iskemik alanlar degerlendirilirken FFA standart 30 derecelik alani
gostermektedir. ETDRS ¢alismasina gore standart ¢ekilen FFA goriintiilerinden 7 alan
birlestirilerek yaklasik 75 derecelik alan taranabilmektedir. Teknolojinin gelismesi ile
yeni anjiyografiler icat edilmistir. Bunlardan biri ultra genis fluoresein anjiyografidir.
Elipsoid ayna teknolojisi kullanilarak yaklasik 200 derecelik retinal alan
goriintiilenmesine izin vermektedir. Ultragenis alan angiyografi ile standart anjiyo ile
saptayamadigimiz perifer kapiller non-perfiize alanlar tespit edilebilmektedir (Wessel
ve ark.,2012).

Bizim ¢alismamizda multicolor goriintileme ile 55 ve 30 derecelik alan
gorlntiisti alinabilmektedir. Periferik iskemi degerlendirilmesi yetersiz olup daha genis

alan1 gosterilebilmesi i¢in ¢aligsma yapilmasi gerekmektedir.

Diyabetik retinopati hastalarinda ultra genis alan fluoresein anjiyografi ile
makiila ve periferik iskemiyi karsilastiran Sim ve ark. (2014) yaptig1 ¢aligmada; santral
makiila ve periferik retina kapiller non-perfiize alanlarin birbiri ile yakin iliskili oldugu
bulunmus. Periferik iskemi indeksi yiiksek olan hastalarda FAZ ¢apinin indeksle korele
olarak genisledigi tespit edilmistir. Ancak sadece makuler iskemi makular kalinliga etki
ederek gormeyi disiiriirken; periferik iskeminin direkt gérme iizerine etkisinin

olmadigimi dolayl yollardan gormeyi etkiledigini saptamislar.

Iskeminin degerlendirilmesinde FFA’ya alternatif yontemler bulmak i¢in gesitli
caligmalar yapilmistir. Son zamanlarda diyabetik retinopati hastalarinda tan1 ve tedavi
takibinde optik koherens anjiyografide kullanilmaya baslamistir. OKTA yaklasik 3-4

saniye kadar siiren hizli ve non invaziv bir yontemdir. Ayrica hastalarda kontrastl
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madde kullanimi1 gerekmedigi i¢in FFA ya istlinlikkleri mevcuttur. Retina ve optik
sinirde neovaskiilarizasyonu ve non perfiize alani ayrint1 bir sekilde gostermede basarili
bir yontemdir. Segmentasyon imkani saglar. Tortuosite kaybini, kapiller kayb1 ve
mikroanevrizmay1 ayrintili bir sekilde gosterirken vaskiiler sizintiyr gésteremez. Ayrica
goriintiilenen alanin sinirlt olmasi, zayif fiksasyon ve ortam opasitesi mevcudiyetinde

hatalara yol agmas1 dezavantajidir (Lee ve ark., 2016).

Garci ve ark., (2016) yaptig1 ¢alismada diyabetik makiiler iskemili hastalarda;
foveal avaskiiler zon ¢apt FFA ve OKTA ile karsilastirilmis. Calismaya 34 hasta alinmis
ve iki yontem karsilagtirildiginda hastalarin FAZ caplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamis. Calismada OKTA‘nin  FFA‘ya alternatif bir ydntem olarak

kullanilabilecegini savunulmaktadir.

OKTA ile ilgili yapilan baska bir calismada diyabeti olan ancak goz tutulumu
olmayan 29 gbz ve saglikli 33 goz lizerine arastirma yapilmis. DM mevcut olan
hastalarda yiizeyel ve derin retina damar dansitesi saglikli bireylere oranla daha diisiik
bulunmus. Ayrica FAZ capinda genisleme saptanmis. Yiizeyel damar dansitesinde
azalma retina parafoveal kalinligi ile orantili bulunmus. Hastalarda goz bulgusu olmasa
dahi diyabetin erken evrelerinde FFA ile saptanmasi zor olan bulgularin saptanmasi,

iskeminin erken zamanda gosterilmesinde faydali oldugunu savunuyorlar (Dimitrova ve

ark., 2017).

Diyabetik iskeminin arastirildigi baska bir calismada; FFA’da ETDRS
protokoliine gore FAZ cap1 dlgiilen 53 DR hastasi calismaya alinmis. Hastalarin retinal
veniil ve arteriol ¢aplar1 6l¢lilmiis. Arteriollerinin ¢apinin darligi ile FAZ ¢ap1 arasinda
baglanti saptanmis. FAZ c¢ap1 arttikca arteriollerin daraldigi saptanmis. Ayrica
arteriollerin ¢ap1 periferik iskemi ile de korele bulunmus. Ancak veniillerin ¢apinin

iskemi ile baglantis1 bulunamamis (Liew ve ark., 2015).

Byeon ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 ¢alismada 124 diyabet hastas1 ¢alismaya
alimmis. DR ETDRS protokoliine gore siniflandirilmis. Hastalara High-speed Fourier
domain OKT ve FFA ¢ekilmis. FFA’da FAZ ¢ap1 ol¢iilmiis. OKT’de foveal ganglion
hiicre tabaka kaybi1 ile FAZ cap1 korele bulunmus. Gangliyon hiicre tabaka kalinligi

6l¢iimiiniin makiiler iskemiyi degerlendirmede iyi bir belirteg olabilecegi savunulmus.
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Makiilar iskemiyi OKT ile degerlendiren Sim ve ark. (2017) yaptig1 ¢alismada
100 DR hastas1 ¢alismaya alimis. Hastalara makiila OKT, EDI OKT ve FFA cekilmis.
Sonucunda hastalarda makiiler iskemiye makiiler 6dem eslik ediyor ise OKT’de foveal
retina kalinliginda normale oranla artis saptanmis. iskemiye ddem eslik etmediginde
OKT makular kalinlik normalden az oldugu bulunmus ve kalinligit FAZ 1n capr ile
negatif korelasyon gostererek azalmis. OKT’de retina tabakalari dis ve i¢ retina
tabakasma ayrilmis. DMO eslik eden makiiler iskemilerde dis retina tabakasi artis
gosterirken, DMO olmayan hastalarda makiiler iskemide dis retina tabakasi anlamli
olarak ince bulunmus. I¢ retina tabakasinin gruplar arasinda farki mevcut degilmis.
Makiiler iskemi olan hastalarda iskemi olmayanlara oranla EDI OKT’de koroid
tabakasina ait olan Haller’s damar tabakasi anlamli olarak kalin oldugu tespit edilmis.

Total koroid kalinliginin gruplar arasinda fark bulunamamas.

Cok renkli goriintiilemede makiila ve ¢evresindeki iskemiyi gostermede
basarilidir. Ancak ¢ekim sirasinda santral alanda lensin kavisli yapisindan dolay1 11k
dagilmakta ve retinada parlak 151k seklinde artefakt olusmaktadir. Bu goriintii bazi
hastalarda yorum yapmayi engellemektedir. Calismamizda 55 derece ¢ok renkli
goriintiileme kullanilirken 30 derecelik goriintiileme iizerine ¢alisilmadi. Ancak santral
alan 30 derecelik goriintii ile daha ayritili degerlendirildigi i¢in yeni ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

Pang ve Freund, (2014) ¢ok renkli goriintiilemede makula, fovea nazali veya
nazal alanda makiilopati bulgusu olmadigi halde parlak yansima saptamis ve makiiler
lezyon ile karistig1 i¢in hayalet makiilapati terimi kullanilmis. 144 hastaya renkli fundus
fotografi, fundus otofloresans, spektral domain OKT, ¢ok renkli ve kizil 6tesi yansima
gorlntiileri1 ¢ekilmis. Hastalarin 36’sinda  (%25) diger goriintiillemelerde bulgu
saptanmamasina ragmen multicolor ve kizil Gtesi yansima goriintiistinde hiperreflektif
spot saptanmis. Bu hiperreflektif spotun intra okiiler lense bagli olabilecegi

diistiniilmiis. Ciinkii hayalet makiilopati saptanan hastalarin hepsi psddofak imis.

Calismamizda arka kutupta olusan retinal iskeminin ¢ok renkli goriintiileme
mavi lazer dalga boyu ile goriintiilenebilecegini tespit etmis olduk. Ancak goriinti
ortam opasitelerinden etkilenmektedir. Artefakt olasiligi ¢ok renkli goriintiilemeyi

yorumlarken g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica bazi1 hastalarda retinal
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pigmentasyon farki yanliglikla iskemi olarak degerlendirilebilmektedir. Bu yiizden ¢ok
renkli goriintiiden pigmentasyon varliginin tespit edilmesi gerekmektedir. Renk
tonlamalar1  fundus muayenesinde goriilenden farkli oldugu i¢in hekimin

degerlendirmeyi yapmasi i¢in tecriibe kazanmasi gerekir.

Bizim ¢alismamiz bu konuda yapilan ilk calisma olup yeni ¢alismalar ile

gelistirilmesi gerekmektedir.
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