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GIRIS

Diyabetes Mellitus, en sik rastlanan endokrin bozukluk olup, giiniimiizde bir ¢ok
iilkede epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (1).

Diyabetes Mellitusun akut ve kronik komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Mevcut
tedavi segenekleriyle insiilin ihtiyacini karsilamak ve akut komplikasyonlar1 dnlemek
miimkiin olsa da kronik komplikasyonlarin gelisimi maalesef ka¢milmazdir.

Kronik komplikasyonlar mortalite ve morbiditeden sorumludur. Diyabetin kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri de diyabetik retinopatidir. Diyabetik retinopati,
diyabetin en sik rastlanan ve korliige neden olan komplikasyonudur. Panretinal
fotokoagiilasyon (PRP) proliferatif diyabetik retinopatide iskemi sonucu gelisen
komplikasyonlar1 6nlemeye ydnelik en etkili yontemlerden biridir. Iskemik alanlarin 1s1yla
yakilmasi1 sonucu bu alanlardan vazoproliferatif maddelerin salgilanmasini durdurarak etki
gosteren argon lazer fotokoagiilasyon oftalmolojide oldukca sik kullanilir.

Okiiler kan akimi degisik teknikler kullanilarak 6l¢iilebilir. Bu tekniklerden biri de
her kalp atimi1 sirasinda goz i¢i basing degisimlerini 6lgcerek retina, koroid ve uveaya giren
toplam kan miktarmi belirleyen pulsatil okiiler kan akimi yontemidir. Ger¢ek zamanl bir
pnomotonometre yardimiyla kan akiminin pulsatil komponentinin hacimsel Olgtimleri
yapilir. Bu teknik baglica koroidal kan akimini yansitir ¢iinkii 6l¢iimiin %85°1 koroidal kan
akimindan kaynaklanir.

Bu caligmaya katilan hastalar, 2008-2010 yillar1 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Boliimii Retina Birimine basvuran proliferatif
diyabetik retinopatisi olup panretinal fotokoagiilasyon uygulanan hastalardan secilmistir.
Hastalarin 3 kez yapilan PRP seanslarindan 6nce ve PRP sonrasi birinci ayda pulsatil
okiiler kan akimlar1 6l¢tilmiistiir.

Bu calismanin amaci diabetik hastalarda PRP’nin okiiler kan akimina etkisini

aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. DIYABETIK RETINOPATI

2.1.1 Tanim

Diyabetes Mellitus (DM), genetik ve immiin yapinin sebep oldugu bir dizi patolojik
olaylar sonucu, beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, kesin yoklugu, kismi
azligr veya etkisizligi sonucu, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozukluklara yol agan, hemen hemen tiim sistemlerde komplikasyonlara neden olan
kronik, metabolik bir hastaliktir (1,2).

Diyabetin en sik korliige yol acan oftalmik komplikasyonu ise diyabetik
retinopatidir (DRP) (3). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 20-64 yas arast yeni tan1 almig
korliik olgularinin en sik sebebi diyabetik retinopatidir. Her yil yeni korliik olgularmin
%10’undan, 45 yasin lizerinde ise %Z20’sinden sorumludur (4). Tan1 aninda diyabetik
hastalarin yaklasik %25’inde diyabetik retinopatinin herhangi bir formu mevcuttur.
Insidans1 ve siddeti zamanla artar. Sonug olarak tiim diyabetiklerin %90’indan fazlasinda
hayatlarinin herhangi bir ddneminde diyabetik retinopati gelisir (4).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii, su anda diinya iizerinde yaklasik 170 milyon DM hastasi
oldugunu ve 2030 yilinda bu rakamin 360 milyona ¢ikacagini tahmin etmektedir(5). DM
prevalansinda diinyada ilk ii¢ siradaki iilke sirasiyla Hindistan, Cin ve ABD’dir. Amerikan
Diyabet Birligi tarafindan yapilan yeni bir calismada ABD niifiisunun yaklasik %8’inin (17
milyon) diyabetten etkilendigi belirtilmektedir (6). ABD’de 2007 yilinda DM’a yapilan
toplam harcama 174 milyar dolar1 bulmustur. Buna ragmen yine 2007°de diyabete bagh
komplikasyonlar nedeniyle 77000 kisi hayatini kaybetmistir (6).

Diyabetik retinopati edinsel korliik nedenlerinin basinda gelir. Diyabeti olan
hastalar, olmayanlara gore 50-80 kat fazla korliikk riski tasimaktadir (6). DM’da DRP
disinda glokom ve katarakt gibi diger g6z komplikasyonlarinm goriilme siklig1 da artmistir.

DRP’ye bagli komplikasyonlar oftalmik harcamalarin yaklagik %15’ini olusturmaktadir



(6). Diyabetes Mellitus tanis1 konulduktan sonraki ilk birkag¢ yil icinde DRP goriilme riski
diisiikken, 25 yil sonra yaklasik %90 oraninda DRP goriilmektedir (6). ABD’de yilda
65000 proliferatif DRP (PDR) vakasi1 goriilmekte ve bunlarin da 12000- 24000’inde korliik
gelismektedir (6).

Diyabet, genel olarak iki klinik formda goriilmektedir (7):

i- Tip 1 DM:%5-10 oraninda goriiliir. Pankreas adacik beta hiicrelerinin
tahribat1 sonucu gelisen insiilin yetmezligi asil nedendir.

- Tip 2 DM: Tiim DM vakalarmin %90-95’inden sorumludur ve asil neden
insiilin direncidir.

DM’da hiperglisemi siiresi ve siddetiyle dogru orantili olarak kronik tahrip edici
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon oran1 artmaktadir (8). DM’un
makrovaskiiler komplikasyonlari; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlardir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar ise diyabetik retinopati, noropati ve nefropatidir (9).

2.1.3. Patofizyoloji

2.1.3.a Retina Yapisi ve Fizyolojisi ve Retinal hiicrelerin diyabetteki akibeti

Retina Yapisi ve Fizyolojisi

Retina, pigment epiteli ile vitreus arasinda yer alan ve 1518a duyarli olan goziin en
i¢ tabakasidir. 4 ana hiicre tipi icerir: noronlar (fotoreseptdr, ganglion, bipolar, horizontal
ve amakrin hiicreler), mikroglia (doku makrofajlar1), makroglia (Miiller hiicreleri ve
astrositler) ve mikrovaskiiler hiicreler (perisitler ve endotel hiicreleri) (10). Noronlar 15181
algilar ve elektriksel iletilere ¢evirerek optik sinir yoluyla beyine iletirler. Miiller hiicreleri
ve astrositler, noOronlarla vaskiiler hiicreler arasinda bulunurlar ve beslenme ile
regiilasyondan sorumludurlar. Retinal damarlar noral retinanin i¢ yarisinda bulunur.
Retinal kapiller duvari, bazal membran denilen bir bag dokusu ile sarilmstir. Perisitler ve
endotel hiicreleri tek tabaka halinde bazal membranin tizerinde bulunur. Endotel hiicreleri
arasinda bulunan siki kavsaklar (tight junction) dolagimdaki proteinlerin damar dismna
cikmasini Onler ve i¢ kan retina bariyerini olustururlar (11). Diiz kas hiicreleri olan
perisitler, retinal kapillerler etrafinda aralarinda diizenli bosluklar olacak sekilde
siralanirlar ve endotel hiicreleri ile dogrudan temas halindedirler. Bu hiicreler, kapillerlere
destek olurlar ve endotel hiicrelerinin regiilasyonuna yardim ederler. Mikroglial hiicreler,

diger tiim retinal hiicre tipleriyle etkilesirler ve yakin ¢evredeki infeksiyon, inflamasyon



gibi stres durumlarinda uyarilarak proinflamatuar sitokinler salgilarlar. Ayrica apoptotik ve
nekrotik hiicreleri fagositoz yoluyla ortamdan uzaklastirirlar (11).

Retinal hiicrelerin Diyabetteki akibeti

Diyabette, siiregelen hiperglisemik ¢evre nedeniyle, kan retina bariyeri bozulur. Bu
durum diyabetik retinopati gelisim siirecindeki en erken degisikliklerden biridir. Endotel
hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar ¢oziiliir ve bunun sonucunda makromolekiiller damar
disina sizar. Kapiller bazal membran kalinlasir ve kan damarlarinda yapisal sertlik geligir
(12). Damar duvarmin i¢ tarafindaki endotel hiicreleri ¢ogalarak hasarli alani onarmaya
calisir. Bunun sonucunda kapiller blokaj gelisir ve kiiciik hemoraji odaklar1 ve sari
birikintiler (sert eskiidalar) meydana gelir. Perisit kayb1 klinik olarak saptanamaz, bu
nedenle diyabetik retinopatide en erken goézlenen klinik bulgu mikroanevrizmalardir.
Mikroanevrizmalar, retinal damar yapilarmdaki tiim hiicresel elemanlarin kayb1 sonucu
aseliiler damar olusumu neticesi ortaya c¢ikar. Bu bulgular, background (baslangic)
retinopati olarak adlandirilir. Daha sonra, kapiller kan akiminin olmadig1 ve iskemi gelisen
alanlarin kenarlarinda anormal dilate kapillerlerin goriilmesiyle karakterize non proliferatif
evre meydana gelir. Non proliferatif retinopatinin siddeti zamanla artar ve Once pre-
proliferatif ve sonra proliferatif evreye geg¢ilir. Proliferatif retinopatinin gdstergesi retinal
iskemi ve hipoksi sonucu gelisen neovaskiilarizasyondur (13). Olusan bu yeni retina
damarlar1 hayli frajil ve vitreye dogru biiylime egilimindedir. Retinada fibroz proliferasyon
ve vitreusda skar olusumu, traksiyonel retina dekolmanina ve nihayetinde korliige yol agar.

2.1.3.b Hipergliseminin rolii

Uzun siireli yiiksek glukoz diizeylerine maruziyet, once hiicre metabolizmasinda
akut ve geri doniisiimli degisikliklere, sonrasinda ise makromolekiillerde geri doniisiimsiiz
degisikliklere neden olur. Hiperglisemi sonucu retinal hiicrelerde pek ¢ok biyokimyasal
degisiklik gortliir. Noral hiicreler ve Miiller hiicrelerinde apoptoz artisi, endotelyal hiicre
ve perisit kayb1 sonucu aseliiler damar ve hayalet perisit gelisimi bu degisikliklere 6rnek
gosterilebilir (14,15).

Hipergliseminin kontrolii, diyabetik retinopati gelisimini 6nlemek veya geciktirmek
icin en iyi tedavi stratejisidir (16,17). Ancak siki glisemik kontrol, hayat boyu devam eden
bu hastalikta hipoglisemi gelisimi acgisindan tehlike arz edebilir. Hiperglisemiden baska,
gebelik, puberte ve hipertansiyon gibi diyabetik retinopati gelisimine katkida bulunan
faktorlere de dikkat edilmesi gerekir.



2.1.3.c Biyokimyasal bozukluklarin rolii

Hipergliseminin retinopati gelisimine etkisini anlamak i¢in bir ¢ok biyokimyasal
anormallik ileri siirlilmiistiir. Bunlardan bazilarina 6rnek olarak, polyol yolagmin
hizlanmasi, protein kinaz c aktivasyonu, ileri glikolizasyon son {irlinlerinin (AGEs)
artmasi, oksidatif stres, heksozamin biyosentez yolunun aktivasyonu ve biiylime
faktorlerinin rolii sayilabilir. Ancak bu mekanizmalarin higbiri diyabetik retinopati
etyopatogenezini kesin olarak agiklayamamaktadir.

Polyol yolagmin ilk basamagi aldoz rediiktaz enzimi ile glukozdan polyol-sorbitol
sentezlenmesidir. Bu basamakta NADPH hidrojen verici olarak gérev yapar. Intraseliiler
glukoz diizeyleri arttiginda bu yol aktive olur ve NADPH tiiketimi artarak glutatyon
rediiktaz azalir (18).

Diyabetik retinopati ile iliskilendirilen diger bir biyokimyasal olay, protein kinaz ¢
(PKC) aktivasyonudur. Retinal PKC diyabetik retinopatide artar (19,20). PKC
aktivasyonu, kan basinci diizensizlikleri, damar gecirgenliginde artis, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF) aktivasyonu ve yeni damar
olusumunun uyarilmasiyla iligkilendirilmistir (21,22).

Glukoz, dolasimdaki proteinlerin yapisindaki aminoasitlerle, lipid ve niikleik
asitlerle etkileserek Schiff bazi ve Amadori iirlinleri olusumuna yol agar. Bunlarin
sonucunda ileri glukoz son iiriinleri (advanced glycation end products; AGEs) olusur.
Diyabetik retinopatide, retinal kapillerlerde AGEs gozlenir ve bu maddeler perisit kaybina
neden olur (23). Bazal membranda AGEs birikimi sonucu perisit kinetigi bozulur.

Glikolizin alternatifi olan ve hiperglisemide artan fruktoz 6 fosfat tarafindan aktive
edilen hekzozamin biyosentez yolu da diabetik retinopatide suglanmaktadir. Bu yolagin
aktivasyonu, retinal ndron ve endotelyal hiicre apoptozunda ve perisit ¢ogalmasinin inhibe
olmasinda suglanmaktadir (23).

2.1.3.d Oksidatif stresin rolii

Retina, ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin bir dokudur ve yiiksek glukoz
oksidasyonu ile oksijen alim kapasitesine sahiptir. Diyabette serbest oksijen radikalleri
artar ve bunun sonucunda oksidatif stres gelisir. Serum hidroksiperoksit miktarinda artis,
diyabette, retinopati prevalansinda artisa neden olur (24). Sitokrom C’nin sitozol igine
sizmas1 sonucu retinal mitokondrial fonksiyonlar bozulur. Yiiksek oksidaif stres, retinada

bazal mebran kalinlagsmasi ve kapiller hiicre apoptozunda rol oynar. Reaktif oksijen tiirleri,



giiclii bir vazokonskriktor olan endotelin- 1 ve vazodilatasyonda rol oynayan nitrik oksit
sentazt (NOS) artirir. Endotelin- 1 ayni zamanda ekstraseliiler matriks proteinlerini
artirarak bazal membran kalinlagsmasina neden olur. Sonugta oksidatif stres, diyabetik
retinopati patogenezi ile iligkili yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur (24).

2.1.4. Diyabetik retinopati gelisimini etkileyen faktorler

2.1.4.a Yas

Puberte Oncesi semptomlar genellikle birka¢ mikroanevrizma ve hemorajiden
ibarettir. Puberte ile diyabetik retinopatinin siddeti artar. Bundan, pubertede diizeyi artan
IGF-1’in (insiilin benzeri bliylime hormonu 1) sorumlu oldugu belirtilmektedir (25).

2.1.4.b Diyabetin siiresi

Diyabetik retinopatinin en belirleyici 6zelliklerindendir. IDDM (Insulin Dependent
Diyabetes Mellitus; Insiiline bagiml1 diyabetes mellitus) da 5 yil veya daha az siire gegmis
olanlarda diyabetik retinopatiye ait bulguya rastlanmamistir (26). Bu hastalarda diyabet
baslangicindan sonraki ilk dekat i¢inde proliferatif diyabetik retinopati gdriilme ihtimali
diisiiktiir (%4), ancak 15 yil sonra bu oran %25’lere, 35 yil sonra %67 ye ¢ikar (27).
NIDDM (Non-Insulin Dependent Diyabetes Mellitus; Insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus)’de ise diyabetin baslangicindan yaklagik 11 yil sonra proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) %3 oraninda goriilmiistiir (28).

2.1.4.c Kan glukoz diizeyi

Genel gorlis, kan glukoz diizeyinin kontrolii ile diyabete ait mikrovaskiiler
komplikasyonlarin, en azindan ortaya ¢ikis siiresinin uzatilabilecegi seklindedir. Siki
glisemik kontroliin, diyabetik retinopati insidansini azalttigini1 belirten ¢aligmalar vardir.
Yine PDR’nin de kotii glisemik kontrole sahip hastalarda daha erken gelistigi
belirtilmektedir (29).

2.1.4.d Genetik faktorler

Diyabetik retinopati ile Gly482Ser ve MTHFR gen polimorfizminin iligkili
olabilecegi belirtilmektedir. Yine PDR’de; HLA-DR ve DR4 arasinda pozitif korelasyon
oldugu ileri siiriilmektedir.

2.1.4.e Sistemik faktorler

Diyabetik nefropati, retinopatinin bir gdstergesi olabilir. Sistemik hipertansiyonla
da retinopati arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir. Ama, nefropati yoklugunda, tek basina

hipertansiyon ¢ok gii¢lii bir risk faktorii degildir (23).



Retinopatisi olmayan diyabetik hastalar gebe kaldiginda, background (baslangic)
diyabetik retinopati (BDR) gelisme ihtimali yaklasik %10’dur. Gebeligin basinda BDR’si
olanlarda ise retinopatide ilerleme izlenebilir. Dogum sonrasi bir miktar kendiliginden
gerileme olabilir. BDR’li gebelerin yaklasik %4 ’iinde PDR’ye ilerleme goriiliir (30).

2.1.4.f Okiiler faktorler

Glokomun, diyabetik retinopati prevalans ve siddetini azalttig1 ileri stirtilmektedir
(66).

Yiiksek miyopide diyabetik retinopati yavas seyretmektedir (66).

Asteroid hyalozis gibi vitreus dejenerasyonlarinda, travma ve inflamatuar hastalik
gibi nedenlerle koryoretinal skar gelisen gozlerde diyabetik retinopatinin daha az siddetli
seyrettigi gozlenmistir. Bu etkinin, retinal metabolizmanin yavaslamasma bagl oldugu
iddia edilmektedir (66).

2.1.5. Smiflandirma

Diyabetik retinopati genel olarak 4 evrede siiflandirilir (57,58):

1- Preretinopati (Baslangic diyabetik retinopati)
2- Nonproliferatif diyabetik retinopati

3- Preproliferatif DRP

4- Proliferatif DRP

2.1.5.a Preretinopati

Karakteristik  6zelligi oftalmoskopi ile goriilebilen fundus lezyonlarinin
olmamasidir. Tani ancak, fundus florescein anjiografi (FFA), psikofizik ve
elektrofizyolojik testlerle konabilir.

Gece gormenin zayiflamasi (karanlik adaptasyon), parlak isiklardan sonra gorme
keskinliginin eski haline daha uzun silirede donmesi(fotostres), renkli gérme ve kontrast
sensitivitenin bozulmasi, preretinopati evresindeki psikofizik anormalliklere Ornek
verilebilir (21).

Yine bu evrede elektrofizyolojik anormalliklere 6rnek olarak, a ve b dalgalar:
normalken, osilatuar potansiyellerin amplitiidiinde azalma gosterilebilir (31).

2.1.5.b Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

Zemin DRP de denilen NPDR, oftalmoskopik bulgularin basladigi ve gorildigi

evredir. Bu evrede gozlenen en erken histolojik degisiklikler, retinal kapillerlerde bazal



membran kalinlagmasi ve perisit kaybidir. Bu degisiklikler sonrasi, damar biitiinliigli ve
gecirgenligi bozulur. Karakteristik oftalmoskopik degisiklikler sunlardir:
Mikroanevrizmalar (MA): Oftalmoskopik olarak gdzlenebilen ilk degisikliklerdir.

Esas olarak i¢ niikleer tabakada bulunurlar. Oftalmoskopik muayenede kiigiik kirmizi
spotlar seklinde goriiliirler. FFA’da erken vendz fazda ve ven tarafinda goriiliirler. Makiila
temporalinde goriilmeleri daha siktir. MA sayisindaki degisim, progresyon hakkinda bilgi
verir. Perisit kaybmin kapiller duvar1 zayiflatmasi1 ve progresif retinal hipoksiye karsi
proliferatif hiicresel cevap, MA olusumunu agiklayict teorilerdir. Caplar1 12-200 pm
arasinda degisir. Hem retinal kapillerlerde hem de koryokapillariste izlenirler. Perisit
kaybinin oldugu kapiller duvar bolgelerinde, kese seklinde genislemelerle baslarlar. Bazal
laminas1 bulunmasma ragmen, su ve biiyilk molekiillere gecirgendirler. Floresein,
mikroanevrizmalardan kolayca gecebilir ve boylece FFA’da oftalmoskopik muayeneden
daha fazla sayida MA gozlenir (21). MA’nin duvari yeterince zayifladiginda, ruptiire olup

intraretinal hemoraji veya retinal 6deme yol acabilir.

Intraretinal hemorajiler: Retinadaki derinliklerine bagl olarak gesitli sekillerde
goriilebilirler. Hemorajiler orta ve derin tabakalarda lokalizeyse, nokta veya oval sekilli;
yiizeyel tabakalarda lokalize ise, mum alevi veya ig seklinde goriiliirler. Kirillgan
kapillerler veya mikroanevrizmalardan kaynaklanabilirler.

Sert eksudalar: Retinanin i¢ niikleer ve dig pleksiform tabakalarinda lokalizedirler.
Kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu, lipoproteinler ve lipid yiiklii makrofajlarin damar
disina ¢ikmasiyla olusurlar. Makiilada biriken sert eksudalar, radyal uzantilar seklinde
gozlenirler (sirsinat retinopati).

Retinal ddem: I¢ kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu olusan retinal
kalinlasmayla karakterizedir. Retina saydamligini bozarak, alttaki pigment epiteli ve
koroidin se¢ilmesini zorlastirir.

Makiiler 6dem: Diyabetik retinopatide, hangi evre olursa olsun, en yaygin gérme
kayb1 sebebidir. Diyabette prevalansi %10 civarindadir. Makiiler 6dem, fokal veya diffiiz
olabilir.

Fokal 6dem, mikroanevrizmalardan fokal sizinti nedeniyle geligir. Fokal 6dem
alanlari, genelde sert eksuda halkalariyla ¢evrelenmistir. Siddetli olgularda retina altinda
eksuda birikebilir. Subretinal eksuda, retina pigment epitelinde fibroz metaplaziye yol

acarak, makiilada fibroz plak gelisimine neden olabilir.



Diffliz makiiler 6dem, arka kutupta bir kisim retinal kapillerlerde tikaniklik sonucu,
kalan kapillerlerde kompansatuar dilatasyon ve bunun sonucunda diffiiz s1zint1 nedeniyle
meydana gelir. I¢ kan retina bariyerinin (endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar)
yaygin bozuklugu, su ve kiiciik molekiillerin gecisine izin verirken, lipoproteinler gibi
biiylik moekiiller gecisine izin vermez. Diffiiz makiiler 6dem, siklikla iki tarafli ve
simetriktir. Uzun siiren olgularda foveada kistoid makiiler 6dem gelisir.

Fokal ve diffiiz makiiler 6demden bagka, iskemik makiiler 6dem de gelisebilir.
FFA’da makiiler bolgede kapiller nonperfiizyon alanlar1 goriilmesiyle taninir.

Bu klasik smiflandirmanin  disinda; ETDRS (Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study Group) tarafindan, CSME (klinik anlamli makiiler 6dem = clinically

significant macular edema) kavrami tanimlanmistir. CSME tanimiin kapsadigi lezyonlar:

i- Fovea merkezinden itibaren 500 pm mesafe i¢inde kalan alandaki retinal
kalmlagsma
- Fovea merkezinden itibaren 500 pm mesafe i¢inde kalan alanda sert

eksudalar ve komsu retinada kalinlasma
ii- Fovea merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 alan i¢inde, en az bir disk cap1
biiyiikliigiinde retinal kalinlasma

2.1.5.c Preproliferatif diyabetik retinopati (PPDR)

Nonproliferatif evreden proliferatif evreye gecis ara evresidir. Artmis retinal
hipoksiye ait klinik bulgular izlenir. Bu bulgular, ven6z boncuklanma, yumusak eksudalar
(cotton wool spot), multipl retinal hemorajiler, arteryoler okliizyon, vendz halka (loop)
formasyonu, intraretinal mikrovaskiiler bozukluklar (IRMA: intraretinal microvascular
abnormalities) ve FFA’da genis kapiller nonperfiizyon alanlaridir.

Vaskiiler degisiklikler: Vendz boncuklanma (beading), halka olusumu (looping:

venin normal seyrinden sapmasi olarak tanimlanabilir.) ve sosis benzeri (sausage-like)
vendz segmentasyonlar gozlenebilir. Arteryoller daralmis ve silinmistir.

Yumusak eksiidalar: Sinir lifi tabakasi infarktlaridir. Prekapiller arteryoler

okliizyona bagli, aksonal iskemi neticesi goriiliirler.

IRMA: Retinal kapillerlerdeki irregiiler, segmental dilatasyonu tanimlamak i¢in
kullanilir. Intraretinal neovaskiilarizasyon (NV) olarak da, sant damari1 olarak da
niteleyenler vardir. Oftalmoskopide neovaskiilarizasyondan ayirt edilmeleri zordur. Ancak

FFA’da NV bol miktarda sizdirirken, IRMA’da sizint1 ¢ok hafiftir veya yoktur.
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Etraflarinda genis kapiller hipoperfiizyon alanlari bulunur. IRMA’lar ana retinal kan
damarlarini ¢aprazlamazlar ve sizint1 sonucu retinal 6deme sebep olabilirler.

PPDR’li gozlerin yaklasik yarisi, 12-24 ay icinde proliferatif sathaya gecer.

2.1.5.d Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

Karakteristik bulgusu retina ve optik disk neovaskiilarizasyonudur. Yeni damar
olusumlari, vitreoretinal ara ylizeye dogru biiyliyerek, preretinal fibrozis, vitre icine ve
subhyaloid bosluga kanama, traksiyonel retina dekolmani ve korliige neden olurlar. PDR,
rubeosis iridis ve neovaskiiler glokomla komplike olabilir.

Tim diyabetiklerin yaklasik %5-10"unu etkiler. Proliferatif damarlar genellikle
vendz kokenlidir. Optik diskten veya optik diskin bir disk ¢ap1 yakinindaki alandan kdken
aldiklarinda disk neovaskiilarizasyonu (neovascularization of the disk:NVD), kalan diger
retina alanlarindan koken aldiklarinda ise diger alanlarin neovaskiilarizasyonu
(neovascularization elsewhere: NVE) olarak isimlendirilirler. NV’ler, retinal hipoksi
sonucu endotelyal hiicre proliferasyonu ve vitre kontraksiyonunu stimiile eden faktorlerin
salmimi1 sonucu olusur. Bu faktorler, biiylime hormonu, insiilin benzeri bilyiime hormonu
(IGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
olarak swralanabilir (32). Bu faktorler arasinda iizerinde en fazla caligilant VEGF’dir.
PDR’li hastalardan alinan vitre Orneklerinde, NPDR’li hastalara gore VEGF
konsantrasyonunun anlamli derecede artmis oldugu gosterilmistir.

Vitreusun, proliferasyon gelisiminde mekanik etkisinin oldugu belirtilmektedir.
Arka vitreus ylizeyi, proliferasyon sahalarinda retinal damarlara yapismis halde bulunur ve
proliferatif dokunun tutunabilecegi bir iskelet olusturur ve bunun sonucunda traksiyonel
kuvvetlere bagl olarak traksiyonel retina dekolmani geligir. Daha 6nce gelismis arka vitre
dekolmani (PVD), traksiyonel retina dekolmani gelisimini Onler ya da en azindan
geciktirir.

NV, en sik optik sinir yakininda goriiliir. NVE’ler ise, nonperfiize retina alanlarmna
komsu olmaya meyillidir. NV, vitre i¢ine veya ILM (i¢ limitan membran) altina kanamaya,
fibrovaskiiler dokunun traksiyonuna sekonder, makiilanin mekanik deformasyonu sonucu
veya direkt olarak gorme kaybina sebep olabilir.

Vitreus hemorajisi: Vitreus kontraksiyonu sonucu, arka vitreye yapisik durumdaki

frajil damarlarin yirtilmasi sonucu olusur. Diyabetik vitre kanamalarinin, %62-83’{ uyku
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esnasinda meydana gelir. Bunun sebebi, kan glukoz diizeylerinde degisimler ve uyku
esnasinda hizli g6z hareketleri olabilir.

Retina dekolmani: Traksiyonel tiptedir. Regmatojen retina dekolmaninin aksine,

konkav ve hareketsizdir. Traksiyonlar sonucu, retinal yirtiklar da geligebilir. Tanjansiyel
traksiyon neticesi makiila distorsiyonu ortaya ¢ikabilir.

2.1.6. Aywric1 Tam

Okiiler iskemik sendrom, Coats hastaligi, retinal ven tikanikliklari, hipertansif
retinopati, retinal telenjiektaziler, orak hiicreli retinopati ve radyasyon retinopatisi,
diyabetik retinopatiye benzer bulgular gosterebilirler.

2.1.7. Tedavi

Diyabetik retinopati gelisimini 6nlemek veya geciktirmek icin, kan glukoz diizeyi
ve kan basmci kontroliinliin insidans ve progresyonu azaltabilecegi belirtilmektedir.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), tim diyabetiklerde, diyabetik retinopatinin de dahil
oldugu uzun siireli komplikasyonlarm, glikozile hemoglobin (HbAlc) miktarinin %7’ nin
altinda olmasi durumunda azaltilabilecegini belirtmistir. Diyet ve egzersiz, kan glukoz
reglilasyonunda onemli bir role sahip oldugu i¢in, diyabetik hastalarda komplikasyon
gelisimi agisindan 6nemli role sahiptir (34).

NPDR’de, iyi metabolik kontrol ve izlem ¢ogu kez yeterlidir. PPDR, PDR ve
makiilopati gelistiginde ise lazer, vitre icine steroid veya anti-VEGF uygulanmasi
gerekebilir. Vitre i¢i hemoraji, traksiyonel veya kombine traksiyonel-regmatojen retina
dekolmani vitreoretinal cerrahi i¢in endikasyon olustururlar.

2.1.7.a Fotokoagiilasyon

Fotokoagiilasyon, harap edici bir tedavi yontemidir. Isigin, okiiler pigmentler
(melanin, hemoglobin ve ksantofil) tarafindan absorbsiyonu ve 1siya doniistiiriilmesine
dayanir. Fotokoagiilasyonun etkinligi, 1s181n1n okiiler ortamlar1 ne kadar penetre ettigine ve
hedefteki pigment tarafindan ne kadar absorbe edildigine baghdir. Yeterli miktarda enerji
absorbsiyonunu takiben, dokularda enerjinin yaptig1 primer hasar ve sonrasinda da onarim
baslar. Lazer, primer hasar1 iyonizasyon, termal etki, termoakustik veya mekanik etki ya da
fotoablasyon yoluyla olusturur. RPE (retina pigment epiteli) lizerine diisen lazer 15181,
melanin hiicrelerinde 1sinmaya ve sonugta komsu RPE hiicrelerinde, fotoreseptorlerin dig
segmentlerinde ve koroidin ylizey elemanlarinda 1s1 etkisiyle tahribata yol agar. Bu

hasardan sonraki onarim siirecinde, glial skar dokusu gelisir.
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Panretinal Fotokoagiilasyon (PRP)

Ciddi NPDR ve PDR’de uygulanan destriiktif bir tedavi yontemi olan PRP, santral
makiila bolgesi hari¢, kalan tiim retinanin lazer 1siniyla tahrip edilmesi esasma dayanir.
PRP’de, yaygm periferik nonperflizyon alanlarina genis yaniklar uygulanir. Tipik bir
PRP’de 250-600 mW giiciinde, 300-500 pm ¢apinda, 0,2 sn siireli, 1600-2500 atis yapilir.
Yaniklar arasinda, genelde bir yanik boyu bosluk birakilir ve gri-beyaz bir yanik
olusturulur. Tedavi 1-4 seansta tamamlanir. PRP’nin birkag¢ seansta tamamlanmasi, PRP
sonrast makiiler 6dem insidansini azaltir (11). Biiyilk damarlara, retina 6nii kanamalara,
sert ya da yumusak eksudalara atig yapilmamalidir.

Giiniimiizde, PRP seanslar1 esnasinda ii¢ farkli dalgaboyuna sahip lazer c¢esidi
kullanilmaktadir (59):

i- Argon Lazer: 488-515 nm arasinda mavi-yesil 151k yayar. Isik huzmesi %70
mavi ve %30 yesil 1s1ktan meydana gelmis olup, bir filtre yardimiyla tiimiiyle
yesil 151k haline doniistiiriilmektedir. Mavi-yesil 1518a sahip dalgaboylari
retinada bulunan her ii¢ pigment (melanin, hemoglobin ve ksantofil) tarafindan
da iyi bir sekilde absorbe edilmektedir. Mavi 151k, foveada bol miktarda
bulunan ksantofil tarafindan absorbe edildigi i¢in makiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmamalidir.

ii- Kripton Lazer: 577 nm dalgaboyunda 151k yayar ve kirmiz1 lezyonlar1
dogrudan koagiile etmesi sayesinde giderek daha popiiler bir hal almaktadir.

iii- Diod Lazer: 780-950 nm dalgaboyunda kizilotesi 151k yaymaktadir.

PRP uygulanirken en sik kullanilan yontem, 6zel bir kontakt lens kullanmak
suretiyle yarikli lamba {izerinden uygulamanin ger¢eklestirilmesidir. Prematiir
retinopatisinin tedavisinde, odaklayici bir mercek yardimiyla indirekt oftalmoskop
esliginde lazer yapilir. Fiberoptik problar iizerinden endolazer fotokoagiilasyon ise,
vitreoretinal cerrahi esnasinda kullanilmaktadir (59).

PRP’nin etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber ileri siiriilen goriisler
sunlardir:

1- Retinanin harabiyeti, geri kalan saglam alanlarin daha iyi perfliizyonuna yol

acar.
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2- Dis retinal tabakalarin lazer yaniklar1 sonucu incelmesi, oksijenin ve
koryokapillaristen gelen neovaskiilarizasyonu inhibe edici maddelerin, i¢ retinal
katmanlara daha iyi bir sekilde niifuz etmesine olanak saglar.
3- Iskemik retinanin destriiksiyonu, vazoproliferatif faktérlerin salmimini azaltir.
4- Doku ihtiyacinin azalmasi sonucu, retinal vaskiilarizasyon geriler.
PRP’nin en 6nemli komplikasyonlar1 asagida siralanmigtir (59):
1- Makiiler hasar: Cesitli sebeplerden otiirii ortaya ¢ikabilir. Bunlar;
a- Fovea yanig1i: Genelde ekvator aynasi lizerinden retinanin temporal periferini
tedavi ederken meydana gelir. Bu komplikasyonu engellemek icin foveay:
referans noktasi olarak kullanmak gerekmektedir.
b- Makiiler 6dem: PRP sonras1 makiiler 6dem gelismesi veya mevcut makiiler
O0demin artmasi sik goriilen bir tablodur. Genellikle gegici karakterdedir.
c- Makiiler pucker: Gorme keskinligi tizerine etkisi kalicidir.
2- Koroid ve retina hemorajisi: Koroidal hemoraji, kiigiik spot ¢ap1 ve ragmen
yiikksek enerji tagiyan bir atisin Bruch membranmni ruptiire etmesi sonucu
goriilmektedir. Koroidal neovaskiilarizasyona neden olabilir. Retinal hemoraji
ise, yanigin retinal kan damari lizerine tatbik edilmesi sonucu goriilebilmektedir.
3- Fibroz doku kontraksiyonu: Fotokoagiilasyonun, fibrotik bir dokunun ¢ok
yakinina uygulanmasi sonucu olusmaktadir. Sonrasinda traksiyonel retina
dekolmanina sebep olabilecegi icin, fibrovaskiiler proliferasyonla birlikte olan
PDR’nin ¢ok dikkatli tedavi edilmesi gerekmektedir.
4- Gece korliigii
5- Renkli gérmede bozulma
6- GoOrme alaninda daralma
7- Iris yaniklar1
8- Koroidal efiizyon
9- Vitreus hemorajisi
Tedavi edilmemis PDR’nin prognozu son derece kotiidiir. NV olan gozlerin yaridan
fazlasi, 5-6 yil icinde, gdrme fonksiyonlarini yitirir (36).

PRP’nin diyabetteki etkinligi, 1970’lerde ve 80’lerde yapilan 2 biiyiik randomize
kontrollii ¢aligma ile DRS(Diabetic Retinopathy Study) ve ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study Research Group) ile kanitlanmistir (33,34). DRS c¢alismasina,
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en az bir goziinde PDR bulunan ya da iki goziinde de ciddi NPDR bulunan 1758 hasta
alinmigtir. Hastalarm bir kismina tedavi verilmemis, bir kismina ise PRP yapilmistir. 2 y1l
sonra, ciddi gérme kayb1 (gorme keskinligi <5/200), tedavi alanlarda %6.4, almayanlarda
%15.9 oraninda gelismistir. Ayrica PRP’nin  yiiksek riskli gozlerde (disk
neovaskiilarizsyonu veya vitre hemorajisi bulunan), gérme kaybini %50 oraninda azalttig1
goriilmiistiir. Yine DRS ¢aligmasinda tedaviden 12 ay sonra, olgularin %29.8’inde disk
neovaskiilarizasyonunda tam gerileme, %24.5’inde parsiyel gerileme tespit edilmistir. DRS
caligmasinin, PDR’1i olgular i¢in saptadig: yiiksek risk 6zellikleri asagida belirtilmistir:

1- 1/4-1/3 disk alani veya daha fazlasini tutan NVD

2- 1/4 disk alanindan daha azini tutan NVD ve vitre hemorajisi ya da preretinal

hemoraji

3- 1/2 disk alan1 veya daha biiyiik NVE ve vitreus ya da preretinal hemoraji

ETDRS c¢aligmasinda ise, gorme keskinlikleri 20/100’iin tizerinde ve NPDR’si olan
3711 hasta rastgele se¢ilmis. Hastalarin bir kismma erken PRP, bir kismia ise 4 aylik
takipten sonra yiiksek riskli PDR gelistiginde PRP uygulanmis. Erken PRP grubunda,
yiiksek riskli PDR’ye doniisiim ihtimalinin %50 daha az oldugu goriilmiis. Yine her iki
grupta da, ciddi gérme kaybmin diistik (%2.6 ve %3.7) oldugu goézlenmis. Bu durum,
tedavinin, yliksek risk ozellikleri ¢ikana kadar geciktirilmesinin, erken tedaviden daha
zararli olmadigin1 gostermektedir. Bu nedenle PRP, yiiksek riskli PDR ortaya ¢ikana kadar
geciktirilmesinde sakinca olmadigini sdyleyen arastirmacilar vardir (49). Diizenli izlem
yapilamayan, katarakt gelisimi nedeniyle fundus muayenesinin ve PRP yapilmasinin
zorlagacagi olgular, hamilelik gibi PDR’yi hizlandiran metabolik durumlarda, yiiksek risk
Ozellikleri olmasa bile PRP yapilmasi Onerilmektedir. Rubeosis iridis, neovaskiiler
glokomla beraber olsun veya olmasm, tek basina bir PRP endikasyonudur.

Diger randomize kontrollii ¢alismalar ve 2243 diabetik retinopati hastasmin meta
analizinde de PRP’nin DRP’de etkin bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir (35).

DRS ¢alismasinda, PRP sonrasi 6. haftada, 2-4 sira gérme kaybi gelisim orani PRP
uygulanmayanlarda %6 iken PRP uygulananlarda %10-23 oldugu belirtilmistir.

Fokal Lazer: Diyabetik makiiler 6dem (DMO) tedavisinde uygulanan bir
yontemdir. DMO igin tedavi stratejisi, sizmntinin nedenine ve yaygmligma baghdir. Fokal
sizint1 sonucu gelisen bir makiiler 6demden bahsediliyorsa, mikroanevrizmalar direkt

fotokoagiile edilirler. Multipl ve nonspesifik sizint1 odaklar1 varsa, belirgin lezyonlarin



15

lazerlenmesinden sonra, grid paternde (100-200 pm capinda ve 100-200 pm araliklarla)
lazer spotlar1 tiim etkilenen alana uygulanir. Yeni ortaya ¢ikan sirsinat retinopati, avaskiiler
zonu cevreleyen iyi bir kapiller perfiizyon alani olan ve iyi smirli sizint1 alanlar1 olan
hastalar fokal lazer tedavisinden sonra daha iyi prognoza sahiptir. Fovea santralinde yogun
sert eksuda, ¢oklu sizint1 alanlariyla beraber diffiiz 6dem, foveola etrafinda kapiller
tikaniklik, yiiksek kan basmci ve kistoid makiiler 6dem (KMO) bulunmasi durumunda ise
prognoz kotiidiir. PRP gibi, fokal lazer tedavisinin etkinligi de bir ¢ok c¢alismada
gosterilmistir. ETDRS calismasinda, klinik anlamli DMO’i olan 1490 géze fokal lazer
uygulanmis ya da lazersiz takip yapilmig, 3 yil sonunda, lazer uygulanan grupta
uygulanmayan gruba gore, gorme kaybinin, belirgin bi¢imde az oldugu goriilmiistiir (37).
Foveal yanik, santral gérme alan1 defekti, renkli gérmede bozulma, retinal fibrozis ve lazer
skarmin geniglemesi, fokal lazerin yan etkileridir (36).

2.1.7.b Intravitreal Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, potent antienflamatuar ve antianjiogenik etkilere sahiptir.
Intravitreal triamsinolon (IVTA:trimsinolon asetonidin vitre bosluguna enjeksiyonu),
DMO’de etkinligi kanitlanmis bir tedavi seklidir (38,39). Ancak infeksiyon, glokom ve
katarakt gelisimi gibi ciddi yan etkiler olusturabilir.

Giliniimiizde uzun siireli ilag salmimma imkan veren intravitreal ya da retinal
implantlar gelistirilmistir. Intravitreal fluocinolon asetonid (Retisert; Bausch&Lomb,
Rochester, New York), cerrahi yolla yerlestirilebilen bir implanttir. 97 DMO hastasina
Retisert ya da standart tedavi(lazer veya izlem) uygulanmistir (41). 3. yilin sonunda,
implanth gozlerin %58’inde, kontrol grubunun %30’unda DMO’de rezoliisyon ve gérme
keskinliginde diizelme goriilmiistiir. Ancak yan etki insidansi, klasik IVTA’ya gore daha
yiiksektir ve implantlarin %5°1 gelisen glokomu kontrol altina almak i¢in ¢ikarilmustir.
Diger bir steroid implanti, enjekte edilebilen uzun siire salinimli intravitreal deksametazon
(Posurdex; Allergan, Irvine, CA)’dur. Bu implant ile yapilan ¢aligmalarda gorme keskinligi
ve makiiler kalinlikta diizelme bildirilmistir (42).

2.1.7.c Intraviteal Antianjiojenik ajanlar

Giiniimiizde, DMO tedavisinde, VEGF baskilayic1 olarak, 3 ajan kullanilmaktadir.
Pegaptanib (Macugen;Pfizer), yasa bagli makiila dejenerasyonunda (AMD) kullanilan,
VEGF’in 165 izoformuna spesifik bir VEGF inhibitdriidiir. DMO’i olan 172 hastanin

katildig1 bir ¢aligsmada, intravitreal pegaptanibin hastalarin %34’{inde gérme keskinliginde
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en az 10 harf artisa neden oldugu, plasebo grubunda ise bu oranin ancak %10 civarinda
kaldig1 goriilmiistiir (43).

Ranibizumab (Lucentis; Genentech), neovaskiiler AMD’de kullanilan diger bir
anti-VEGF ajandir. DMO ve DRP’de de faydali oldugu belirtilmektedir (44).

Bevacizumab (Avastin; Genentech), intraokiiler kullanim onayi bulunmayan ve
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Neovaskiiler AMD,
DMO ve PDR’de etkili oldugu gosterilmistir (45).

2.1.7.d Cerrahi Tedavi

Diyabetik makiiler 6dem’de cerrahi

Diffiiz Diyabetik Makiiler Odem, genellikle fokal lazere cevap vermemekte, ancak
vitrektomiden yarar gdrebilmektedir (46). Giiniimiizde, DMO hastalarmmda OKT de (optik
koherens tomografi) vitreomakiiler traksiyon varligi vitrektomi i¢in en dnemli endikasyonu
teskil etmektedir (46).

Vitre hemorajisi ve PDR’de cerrahi

Bir aydan uzun siiren vitre hemorajisi varliginda veya traksiyonel retina dekolmani
gelisiminde vitreoretinal cerrahi diistintilmelidir (59).

2.2. OKULER KAN AKIMI

Insan viicudunda, non-invaziv olarak kapiller kan akiminin izlenebildigi tek organ
gbzdiir. Goziin kanlanmasini oftalmik arter saglar. Oftalmik arter, internal karotid arterin
kranyum digindaki tek dalidir. Oftalmik arter, géziin major damar yataklar1 olan retina ve
uveay! besler. Ana dallari, ekstaokiiler kaslar1 besleyen dallar, santral retinal arter ve
posterior silyer arterlerdir. Uveal sistem (iris, koroid ve silyer cisim) posterior silyer
arterlerden beslenir. Kisa posterior silyer arterler skleray1 optik sinirin insersiyo yerinin
etrafinda delerek goze girerler. Bu damarlar, optik sinirin 6n kisminimn biiyiik boliimiinii ve
peripapiller koroidi beslerler. Bazi kisa arka silyer arterler dallanmadan dogrudan koroide
girerken, bazilar1 dallandiktan sonra skleraya girip hem koroide hem de optik sinire
yonlenirler. Kisa posterior silyer arterler siklikla perindral skleray ¢evreleyen Zinn-Haller
halkasm1 da olustururlar. Bu arteryel halka optik sinirin 6n kismmin bir boliimiini,
peripapiller koroidi ve piamateri beslemektedir (60).

Koroidin dig tabakalar1 fenestrasiz biiyiikk damarlardan miitesekkil iken, i¢
tabakalarindaki damarlar nisbeten daha kiigiiktiir. Koroidin en i¢ tabakast olan

koriokapillaris, ¢ok sayida anastomoz yapan fenestrali kapillerlerden olusur. Bu kapillerler,
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optik sinirin kapillerlerinden farklhidir. Kisa posterior silyer arterler optik sinir basinin
biiyiilk kismint ve koryokapillarisin ekvatora kadar olan boliimiinii kanlandirir.
Koryokapillarisin ekvatorun Oniindeki bolimii uzun arka silyer arterler ve on silyer
arterlerden beslenir. Uzun arka silyer arterler sklerayr deldikten sonra, suprakoroidal
boslukta 6ne dogru seyrederek ora serrata yakinlarinda dal verirler. Her bir uzun posterior
silyer arter, arkaya dogru 3-5 dal vererek ekvatorun dniindeki koryokapillarisi besler. On
silyer arter oftalmik arterin bir dalidir. Oftalmik arterden ¢iktiktan sonra one dogru
seyrederek irisin biiyiik bir boliimiinii beslemektedir. Irise ulasmadan dnce 8-12 dal verir
ve bu dallar arkaya dogru yoOnlenerek uzun posterior silyer arterle birlikte On
koryokapillarisi besler. On koryokapillaris ile arka koryokapillaris arasinda fonksiyonel
anastomoz gosterilememistir. Bunun sonucunda, periferik koroidal sinir bolgesi (peripheral
choroidal watershed zone) denen bdlge olusmustur (60).

Koryokapillarisin vendz drenajinin biiyiik kismi, vortex venlerine olur. Kiigiik bir
boliimii ise 6n silyer venlere olur. Vortex venleri, alt ve iist oftalmik venlere bosalirlar. Ust
oftalmik ven, siiperior orbital fissiirden gecerek kaverndz siniise dokiiliir. Alt oftalmik ven,
iist oftalmik vene bir dal verdikten sonra, alt orbital fissiirden gegerek orbitay1 terk eder ve
pterigoid pleksusa dokiiliir (60).

Retina, oftalmik arterin dali olan santral retinal arter (CRA) tarafindan beslenir.
CRA, globun yaklasik 12 mm gerisinde optik siniri deler ve santral retinal venle beraber
seyrederek optik sinirin ortasmdan ilerler ve globun i¢ine ulastiginda 4 major dala ayrilir.
Papilla 4 anatomik bolgeye ayrilarak incelenmektedir. Bunlar igten disa dogru;

1- Yiizeyel sinir lifi tabakas1 katt: En {istte yer alan kattwr. Fundus muayenesinde
optik sinirin goriilebilen kismini olusturur ve retina sinir lifi tabakasi kati ile
devam eder. Retinal arteriyoller tarafindan beslenir. Temporal kismi bazen
silyoretinal arterden beslenir.

2- Prelaminer bolge: Peripapiller koroidle komsudur. Ganglion hiicrelerinin
aksonlar1 demetler halinde bu bdlgeden gecerek lamina kribrozaya girerler.
Kanlanmasi, kisa arka silyer arterler ve Zinn-Haller halkasi tarafindan saglanir.
Koryokapillarisle baglantis1 yoktur.

3- Laminer bolge: Lamina kribroza hizasindadir. Lamina kribroza, skleranmn
parcasidir ve noral aksonlarmn gegebilecegi bosluklara sahiptir. Kanlanmasi,

prelaminer bolgedeki gibidir.
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4- Retrolaminer bolge: On optik sinirin (papillanin) en arkadaki béliimiidiir.
Aksonal myelinizasyon burada baglar. CRA ve pial sistemden beslenir.
Ganglion hiicreleri santral retinal arterden, fotoreseptorler ise koroidden beslenir
(60). Goze giren toplam kan miktari, yaklasik 1 ml/dk’dir ve biiyiik bir kismi uveaya
giderken, ancak %2-5’lik kismi retinaya gider (61). Oftalmik arter basinci, brakiyal arter
basimncmin yaklagik 2/3’tdiir. Ortalama okiiler perflizyon basinct asagidaki formiille
hesaplanabilir:

OPB = 2/3 (DKB + 1/3(SKB-DKB)) — GIB

OPB: Okiiler Perfiizyon Basinci, DKB: Diastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan
basimci, GIB: Géz i¢i basmci

Okiiler kan akimi pulsatildir ve goz ici basing degisikliklerinden etkilenir. Yapilan
bir ¢alismada okiiler kan akimi 0.724 ml/dk olarak bulunmustur (62). Retinal kan akimi ise
yaklagik 0.033 ml/dk olarak bulunmustur (63). Hizli metabolik aktivite nedeniyle retina
temporali ve makiiladaki kan akimi, nazale oranla daha fazladir (61).

Retinal damarlarda otonomik reseptorler gosterilemedigi i¢in otonom  sinir
sisteminin retinal kan akimma etkisinin olmadig:1 diisiiniilmektedir (64). Ancak uveal
dokularda otonomik reseptorler mevcuttur ve uveal kan akiminin otonom sinir sistemi
degisikliklerinden etkilendigi belirtilmektedir. Ornegin, sempatik sitemin uyarilmas: uveal
kan akmmini azaltabilirken, servikal sempatektomi gibi denervasyon durumlarinda kan
akimu artabilir (65).

Damar anomalileri ve dolasim bozuklugunun glokom, DRP ve AMD gibi
hastaliklardaki rolii anlasildik¢a, okiiler dolagim {izerine olan arastirmalar da artmustir.
Ancak goziin arka kutbundaki koroid ve retinanin iki farkli vaskiiler yatak olusturmasi
nedeniyle, okiiler kan akimmi 6lgmek komplike bir islemdir. Son zamanlarda, yeni
aletlerin gelistirilmesi, fizyolojik ve patolojik durumlarda, okiiler kan akimini 6lgmeye
imkan saglamistir (60).

OKULER KAN AKIMI OLCME TEKNIKLERIi

2.2.1.a Renkli Doppler Goriintiileme (CDI) yontemi

Renkli Doppler, B-tarama goriintiileri ile hareket eden eritrositlerden gelen hiz
bilgilerini birlestiren bir ultrasonik tekniktir (50). CDI, siklikla kalp, karotid arter ve
periferik damarlar i¢in kullanilmakla beraber, retrobulber damarlardaki kan akim hizini

Olemede de kullanilabilir. Doppler goriintiisiinde, renklerle kodlanmig hiz bilgileri ile B-
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tarama goriintiisii birlikte gosterilir. Sistol ve diyastoldeki en yiiksek hizlar olan zirve
sitolik h1z (PSV: peak systolic velocity) ve end diyastolik hiz (EDV: end diastolic velocity)
kaydedilir. Ortalama akim hizi (MFV: mean flow velocity) hesaplanir. Direng indeksi
(RL:resistive index), akim yoniindeki vaskiiler diren¢ olarak ifade edilir ve RI= (PSV-
EDV)/PSV formiilityle hesaplanir. Ancak RI’nin, retinal vaskiiler rezistansi tam olarak
yansitip yansitmadigi halen tartigmalidir. CDI tekniginin 6nemli bir eksikligi, damar ¢apina
ait bir bilgi verememesidir. Bundan dolayr total kan akimmi bu yontemle &lgmek
olanaksizdir.

2.2.1.b Anjiografik Teknikler

Sodyum floresein kullanilarak cekilen anjiografilerle retinal kan akimini 6lgme
esasina dayanir. Anjiografi, boyanin gectigi anatomik yapilarin goériintiilenmesine olanak
saglar. Boyanin retinal dolasima ge¢cmesi i¢in gegen siirenin Olciilmesi esasma dayanir.
Arteryel ve vendz faz siireleri arasindaki fark olarak tanimlanan ortalama retinal dolasim
zamani, retinal kan akim hizin1 gosteren bir parametredir. Alternatif olarak, bir retinal
arterde boyanin ilk goriildiigii zaman ile o artere es vende goriildiigli zaman arasindaki siire
olarak tanimlanan arteryovendz gecis zamani da retinal kan akim hizin1 6lgmek igin
kullanilmaktadir. Bu parametreler, bir videoanjiografiye ve taramali lazer oftalmoskopiye
(SLO:scanning laser ophtalmoscopy) aktarilir. Teknigin en 6nemli dezavantajlarindan biri,
bir retina sahasmin bir arter ve buna eslik eden ven tarafindan drene edildigini varsaydigi
icin vaskiiler hastaliklar gibi baz1 durumlarda dogru sonu¢ vermemesidir. Makiiler kan
akim hizi, perifoveal kapillerlerdeki 10kosit ve eritrositlerden kaynaklandigi varsayilan
hiper ve hipofloresan noktalarin takip edilmesiyle hesaplanir. Ancak bu noktalar1
saptayabilmek i¢in yiiksek kaliteli goriintiiler almak gerekir (51).

Koroidal damarlari iyi gosterdigi i¢in, indosiyanin yesili (ICG) anjiografisi koroidal
kan akimini1 degerlendirmede kullanilabilir. SLO (tarama lazer oftalmoskopisi) ile kombine
edildiginde ICG, bilgisayarli goriintilleme analizleri ile koroidal dolum paternlerini ve
koroidal kan akimin1 hesaplayabilir (51).

2.2.1.c Mavi alan entoptik teknigi (Blue Field Entoptic Technique)

Retinal perifoveal damarlardaki lokositlerin hareketlerini incelemek ic¢in, optik
mavi alan entoptik fenomenine dayal1 bir yontemdir (52). Mavi alan entoptik fenomeni, en
iyi bicimde, yaklasik 430 nm dalga boyundaki mavi 1518a bakarken gdzlenir. Bu sartlarda,

kisinin fovea merkezinin etrafinda bir ¢ok kii¢iik cisimcik goriiliir. Bu fenomen, retina
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mavi 1sikla aydimnlatildiginda kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin farkli absorbsiyon
ozelliklerinden kaynaklanir. Kirmizi kan hiicreleri kisa dalga boylu 15181 absorbe ederken
lIokositler absorbe etmez. Bu nedenle l6kositlerin hareketi, ugusan cisimcikler seklinde
algilanir. Perimakiiler beyaz kan hiicrelerinin hareketi, parcacik alan simiilatoriine
aktarilarak elde edilen sayisal degerler, kan akim hizin1 yansitir. Ancak bu yontem, testin
uygulandigi kisinin algilamasia baglh oldugu i¢in, subjektiftir ve kisinin kooperasyonunu
gerektirir. Ayrica, 16kosit akisinin hangi klinik durumlarda ve ne miktarda retinal kan
akimin1 yansittig1 net degildir.

2.2.1.d Lazer Doppler Velosimetri (LDV) yontemi

Retinal arteryol ve veniillerdeki kan akim hizin1 6lgmeye dayali bir yontemdir.
Damarlar lazer 1gmi1 altindayken, 15181n yer degistirmesine bagli bir optik doppler sistemi
kullanir. Yansiyan lazer isminin giic spektrumu test edilen damardaki akim hizlarmi
gosteren frekans sapmalarindan meydana gelir (53). Frekans sapmalarinin siddeti ile
damardaki akim hiz1 dogru orantilidir. Beraberinde damar ¢apmin Sl¢lilmesi, bir ¢apraz
kesitteki retinal kan akimin1 saptar.

2.2.1.e Retinal damar ¢aplarmin él¢iilmesi

Yukarida bahsedilen yontemler dolayli olarak kan akim hizi hakkinda bilgi
vermekle birlikte, hi¢biri direkt kan akimini 6lgememektedir. Bu nedenle, bu teknikler kan
akim hizindaki artigin, kan akimi artigina mi1, yoksa vaskiiler yataktaki vazokonstriksiyona
mi1 bagli oldugunu saptayamazlar. Sonucta kan akimini 6lgmek i¢in damar c¢apini bilmek
gerekir. Damar ¢apina bagh okiiler kan akimi 6lgme yontemleri, fotograflama ve goriintii
analizleri kullanan fundus kamera tabanli yontemlerdir. Canon Lazer Doppler kan
akimmetre (CLDF; Canon, Tokyo, Japonya), LDV ile retinal damar ¢aplarimin 6l¢iilmesini
birlestiren bir sistemdir. Se¢ilen damarda kan akim hizin1 Poiseuille prensibine gore, pl/dk
olarak hesaplar (67).

2.2.1.f Lazer Noktasi yontemi (Laser Speckle Technique)

Lazer noktas1 fenomenine dayanir. Lazer noktasi fenomeni, fundus bir 151k
yardimiyla aydmlatildiginda, diizensiz fundus ylizeyinden kaynaklanan dagilmis 11k
nedeniyle bir hizli degisim paterni goriilmesi esasma dayanir. Degisim paterni, kan
hiicrelerinin tahmini hizlarin1 ve sonugta retinal kan akimini gosterir. Bu bulgulara gore,

koroidal ve optik sinir basi kan akimi saptanabilir ve retinal kan akim haritalar1
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olugturulabilir. Bu yOntem ayni zamanda, retinal damar ¢aplar1 bilinmeden kan akim
hizlarini 6lgebilen bir yontemdir (67).

2.2.1.g Laser Doppler Flowmetry (Lazer Doppler Akimél¢er; LDF) yontemi

LDF, lazer 1sinmin, direkt bir retinal damara degil de, goriilebilen biiyiik bir damari
olmayan vaskiilarize bir dokuya yonlendirilmesi ile dlgiilebilen bir tekniktir. Bonner ve
Nassal tarafindan ortaya atilan, 15181in dokuda sagilmasiyla ilgili bir teori koken alinarak;
“Rasgele gelip eritrositlere ¢arpan isinlar, eritrositlerin ve kan akim hizin1 dolayli olarak
gosterir.” ilkesinden hareketle gelistirilmis bir yontemdir (54). LDF’nin 6rnekledigi
dokunun goreceli olarak kiiciik olmasi1 sebebiyle kisiler arasindaki vaskiiler oryantasyon ve
yogunluk farkliligi hesaba katildiginda, elde edilen verilerin kisiden kisiye degiskenlik
gosterebilecegi unutulmamalidir. Papilla ve retinaya ait iki boyutlu akim haritasi ¢ikaran
HRF (Heidelberg Retina Flowmetry), LDF ile lazer tomografi yontemlerinin birlestiren bir
cihazdir.

2.2.1.h Optik Doppler Tomografi (ODT) yontemi

Okiiler hemodinamiklerin 6l¢iilmesinde, umut vadeden bir yontemdir. Lazer
Doppler ve Optik Koherens Tomografi (OKT) prensiplerini birlestiren bir uygulamadir.
Zaman alan1 ve frekans alan1 kullanilarak, biiytlik retinal arter ve venlerdeki hiz profilleri
saptanir (67).

2.2.1.i Pulsatil Okiiler Kan Akimi (POKA; Pulsatile Ocular Blood Flow;
POBF) 6lciimii

Kardiyak siklus esnasindaki g6z ici basinci degisiklikleriyle okiiler voliim
arasindaki iliski ilk kez 1962 yilinda rapor edilmistir (55). Langham ve ark. , eszamanl
Olclilen g6z i¢i basmer swrasinda okiiler voliim degisikliklerini hesaplayabilen bir aygit
gelistirdiler (56). Bu aygit, modifiye bir pndmotonometre ve goz atimlarmi kaydeden bir
mikroislemciden olugsuyordu. Kardiyak siklus sirasinda goz i¢i basmcinda 2 mmHg’ya
kadar ritmik degisiklikler atim dalgalar1 (pulse wave) olarak adlandiriliyor ve dalgalar
pnomotonometre tarafindan analog sinyaller seklinde bilgisayara gonderiliyor ve burada
dijital bilgiye cevriliyordu. Giiniimiizde kullanilan POKA cihazi (OBF Labs ltd., Ingiltere),
Langham’1n okiiler kan akimi sistemine benzetilebilir.

POKA yonteminde de direkt olarak kan akimi 6lgiilememekte, kardiyak siklus
esnasindaki goz i¢i basinct degisikliklerine bagli tahmini okiiler volim hesaplanmaktadir.

POKA ol¢iimii kalp hizi, sistemik kan basinci, goz i¢i basinci ve skleral rijiditeden
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etkilenir. Ornegin, skleral rijiditesi diisiik ve okiiler voliimii nisbeten fazla olan miyoplarda
POKA ol¢iimleri, normal ve hipermetroplara gore daha diisiikk bulunacaktir. Bu nedenle
POKA dlglimleri, bireyler aras1 6l¢limlerin karsilastirilmasindan ¢ok ayni bireylerde farkli
zamanlardaki 6l¢limlerin karsilagtirildigi ¢alismalarda daha degerlidir.

POKA cihazinda oOlgiilen Onemli parametreler; PA (pulse amplitude; atim
amplitiidii; her kalp atiminda goz i¢i basincinin en diisiik ve en yiiksek degerleri arasindaki
fark), PV (pulse volume; atim hacmi; her kalp atimi esnasinda en yiiksek ve en diisiik
okiiler hacim arasindaki fark), POBF (pulsatile ocular blood flow; pulsatil okiiler kan
akimi; POKA), MNI (maximum net inflow; maksimum net ice akim; zamanin bir
fonksiyonu olarak pulsatil okiiler kan akimi egrisinin en yiliksek degeri), PEQ (pulsatility
equivalence index; pulsatilite denklik indeksi; iki tepe Ol¢limii arasindaki kan akimi
farkinin pulsatil okiiler kan akimina orani), IDR (inflow duration ratio; ice akim siiresi

orani; sistol siiresinin atim siiresine orani) seklindedir.



3.MATERYAL VE METOD

Bu prospektif calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar
Anabilim Dal1 retina biriminde Aralik 2008 — Ocak 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calisma i¢in Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi. Calismaya
dahil edilen tiim olgulardan ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis onam alind1.

Caligmaya yaslar1 26-75 arasinda degisen 27 hastanin proliferatif diyabetik retinopati
tanist konulan 40 gozii dahil edildi. Caligmaya alman tiim olgular once genel goz
polikliniginde degerlendirilip daha sonra diabetik retinopati tanisiyla retina biriminde izlenen
olgular1 kapsamaktaydi. Hastalarin daha sonraki muayene ve tedavi semalar1 retina
birimindeki kontroller esnasinda belirlenmisti. Hastalarin ilk bagvurular1 esnasinda tam goz
muayeneleri yapildi. Diabetin baslangic yasi ve siiresi, hipertansiyon ve diger sistemik
hastaliklarin varligi, kullanilan ilaglar1 igeren detayli bir anamnez alindi. Her hastanin her iki
gbziine ait gdrme keskinlikleri 6 metre mesafeden Snellen eseli okutturularak tashihli ve
tashihsiz bir bi¢gimde ayr1 ayri1 kaydedildi. Daha sonra hastalarin her iki goziine %1°lik
tropikamid (Tropamid Forte; Bilim) ve %2,5’luk fenilefrin HC1 (Mydfrin; Alcon) damlalar1
birer damla damlatildi. En az yarim saatlik siirede midriazis elde edildikten sonra Canon
marka fundus kamara cihazi ile fundus fotograflar1 ¢ekildi ve gerekli olgulara FFA yapildi.

Caliymaya katihm kriterleri

Caligmaya dahil edilen tiim gozler, detayli muayene sonucunda diyabetik retinopati
nedeniyle PRP tedavisi karar1 verilen gozlerden olusmaktaydi. Tiim gozlere fundus kamera ile
(Canon CF-600 uv Fundus Camera; Canon Inc; Tokyo, Japonya) fundus fotografi ve
gerektiginde FFA cekildi. Proliferatif DRP tanisinin konulmasinda cekilen fundus kamera
goriintiilerindeki ETDRS kriterlerinin mevcudiyeti aranildi (34). Buna gore bir olguda:

* Disk veya periferik retinada neovaskiilarizasyon mevcudiyeti
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* Preretinal ya da vitreus i¢i hemoraji bulunmasi

* Fibrovaskiiler doku proliferasyonunun mevcudiyeti PDR seklinde yorumlandi

(Resim 1).

Resim 1. Calismaya dahil edilen bir olgudaki sag ve sol goze ait proliferatif diyabetik
retinopati bulgusu

Calismaya hazirhik ve katihm safhalan

PRP tedavi karar1 verilen olgulara detayl lazer tedavisi bilgilendirme formu okutulup
imzalatildi. PRP uygulamasini kabul eden hastalara ¢aliyma hakkinda bilgi verilip ¢alismaya
ait onam formlar1 imzalatildi. PRP uygulamasmin toplam ii¢ seansta bitirilmesi planland1 ve
her uygulamadan 6nce hastalarin sistemik tansiyonlar1 6l¢iildii. Tansiyon 6l¢iimii en az 10 dk
siireyle dinlenme sonucunda hasta oturur pozisyonda iken hep ayn1 hemsire tarafindan ve ayni
koldan yapildi. Sistolik ve diastolik basin¢lar mmHg cinsinden kaydedildi. Daha sonra
hastalarin PRP uygulanilacak olan goz ya da gozlerine pulsatil okiiler kan akimi 6l¢iimii
yapildi.

Pulsatil okiiler kan akim 6l¢iimleri

Okiiler kan akim1 viicut postiiriinden etkilendigi i¢in tiim hastalara oturur pozisyonda
dlgiim yapildi. Olgiim yapilacak gozlerde konjonktival keseye birer damla topikal anestezik
(%0,5 proparakain hidrokloriir; Alcaine; Alcon Labs.) damlatildi. Bes dakika beklenildikten
sonra pulsatil okiiler kan akimi 6l¢limii yapildi. POKA 6l¢limil i¢in tiim gdzlerde ayni cihaz
(Paradigm DICON Blood Flow Analyzer; Paradigm Medical Industries Inc.; Salt Lake City,
Utah; USA [Resim 2]) kullanild1 ve tiim dl¢timler ayni aragtirmaci (CME) tarafindan yapildi.

Olgiimlerde POKA cihazmin ucuna yerlestirilen kullan-at problar kullanildi.
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Resim 2. Calismada kullanilan Paradigm Dicon marka pulsatil okiiler kan akimi

analizatOri

Cihazin ucundaki prob korneaya yaklastirilirken hastalarin diiz bir bicimde karsiya
dogru bakmalar1 istenildi ve bu esnada prob korneya dikkatli bir bicimde temas ettirildi

(Resim 3).

Resim 3. Bir olguda pulsatil okiiler kan akimi analizatorii ile okiiler kan akimmin
Olglimii

Yaklasik 20 sn siiren ardigik bes POKA 6l¢iimii makine tarafindan kaydedildi ve
detayli cihaz ¢iktilar1 alindi (Resim 4). Bir cihaz ¢iktisindan o 6lgiime ait min IOP (en diisiik
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gbzici basing degeri; mmHg), max IOP (en yliksek gozici basing degeri; mmHg), ort IOP
(ortalama gozici basing degeri; mmHg), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim voliimii; pl),
POBF (pulsatil okiiler kan akimi; pl/sn), MNI (maximum net inflow; maksimum i¢e akim),
PEQ (pulsatility equavalence index; pulsatilite denkli indeksi) ve IDR (inflow duration ratio;
ice akim siiresi orani) degerleri elde edildi. Daha sonra hastalar PRP tedavisi icin lazer

boliimine alindi.
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Pulse volume [ul] 1.6 1e R ER 5.7 8.3
Syatolic Time [sec] 6,31 [t [IREE] a.28 [T 0.34
Diastolic Time [sec] o485 [ oo 1.8 [T} 0.45
Pulse Rate [/min] 5 i A ] 75
Pulsatile Ocular Blood flow [ul/sec] L3 BEE w0 3R 2ELB 241
OBF % Standard Deviation 12
MNI : 2444 PEQ : 2.7 IDR : 43
Laft Eve Pulge: 1 2 3 1 4 Average
Minimum Intraocular Fressure [mmHg] 1A 1.2 1E.5 8.4 21,2 18.8
Maximum Intraccular Pressure [mmHg] 23.1 4.5 2406 4 23 24.4
Average Intraocular Pressure [mmHg] 0.5 21.3 1.5 214 2i.9 21.8
Fulee Amplitude [mmHg] E 5.3 £.1 1.3 5.6
Pulse volume [ul] 8.8 A 4. 3.2 9.0
Systolic Time [sec] 0.36 0,33 2.3 o.ER 0.34
Diastolic Time [zec] [ 0,43 9,47 o4z 0.47
Pulse Hate [/min] [ i 53 1] 8 74
Pulsatile Ocular Bleod flow [pl/fsec] IT.B a0 20.5 21.3 5.9 21.1
OBF % Standard Deviaticn 14
MNI : 2768 PEQ : 1.2 IDR : 41

Comments -
The right eye
The right eye
The right eye

Resim 4. Calismadaki bir olguya ait pulsatil okiiler kan akimi analizatorii ¢iktist

Panretinal fotokoagiilasyon tedavisinin uygulanmasi
Lazer tedavisi Quantel Medical BVI Viridis (Clermont Ferrand, Fransa) lazer cihazi

tarafindan tiretilen argon lazer kullanilarak gergeklestirildi (Resim 5).
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Resim 5. Caligmada panretinal fotokoagiilasyon tedavisi i¢in kullanilan argon lazer
cihazi

Lazer tedavisinde makiilay1 ¢evreleyen temporal retinal damar arkadlarini1 gegmeyecek
sekilde yaklagik 1200-1800 yanik, toplam ii¢ seansa bdliinerek uygulandi. Her bir seansta
yaklagik 400-600 atig yapildi. Temporalde foveaya en fazla iki disk ¢api, nazalde ise optik
diske en fazla yarim disk ¢ap1 yaklasildi. ilk seans Reichel lensi kullanilarak, diger iki seans
ise Goldman {i¢ aynali lensi kullanilarak tamamlandi. Ilk seansta makiilay1 ¢evreleyen arka
kutup retina, ikinci seansta midperifer, liclincli seansta periferik retina lazerlendi. PRP
uygulamalar1 sirasinda spot ¢apt 200-400 pm, siire 0,15-0,20 sn, glic 250-400 mv olacak
sekilde ayarlandi ve grade 3-4 etkili bir retinal yanik olusacak sekilde lazer tatbik edildi.
Boylece genel olarak sari-beyaz renkte, yuvarlak ve damarlar1 yakmayan diizgiin retinal yanik
alanlar1 olusturuldu. Lazer seanslar1 esnasinda biiylik damar arkadlarinm i¢inde kalan makiila
bdlgesinde, biiyilk kan damarlarinin iizerinde ve papillada lazer yanigi olusturulmamasma

gayret edildi (Resim 6).
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Resim 6. Panretinal fotokoagiilasyon sonrasi calismadaki bir olguya ait fundus
goriiniimleri

Hastalarn takibi

Hastalar 1. seans (bazal) Ol¢iim degerleri elde edildikten ve ilk PRP tedavisi
uygulandiktan ii¢ hafta sonra kontrole ¢agrildi. Yukarida bahsedildigi sekilde yeniden 2. seans
sistemik tansiyon Ol¢iimleri ve POKA analizator dlglimleri yapilip lazer tedavilerine devam
edildi. Bu tedaviden ii¢ hafta sonra ise olgularin 3. seans sistemik tansiyon ve POKA
analizator Olglimleri elde edilerek lazer tedavileri tamamlandi. Bundan bir ay sonra kontrole
cagrilan olgularin 4. seans sistemik tansiyon ve POKA analizator degerleri hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Yukaridaki bahsedilen siniflandirmalar c¢ergevesinde tiim hastalardan elde edilen
veriler SPSS 11.0 bilgisayar paket programinda degerlendirildi. Olgulara ait cinsiyet ve
hipertansiyon varligi gibi nominal veriler frekans seklinde sunuldu. Yas, diyabet siiresi,
tansiyon arteriyel, POKA analizator cihazi verileri gibi dlgiimsel veriler ise ortalama+tstandart
deviasyon seklinde sunuldu. Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunlugu tek &rnekli
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Miiteakip Olciilen sistolik tansiyon ve POKA
analizatOr cihazi ile hesaplanan gozi¢i basinci, PA, PV, POKA, MNI, PEQ, IDR degerlerinin
karsilagtirilmasinda tekrarli Olgiimlerde Varyans analizi kullanildi. Miiteakip diyastolik
tansiyon Sl¢limlerinin karsilastirilmasinda ise Friedman analizi kullanildi. Cinsiyet ve tansiyon
tanisinin Olgiimsel verilere etkisi t testi ile hesaplandi. Yas, diyabet siiresi, arteriyel basing,
POKA analizator cihazi verileri arasindaki iliski Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile

incelendi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 15’1 kadin (%55.6), 12’si erkek (%44.4) toplam 27 tip 2
diyabetes mellituslu (DM) hastalarin yas ortalamasi 57.37+11.14 (26-75) idi. Ortalama DM
stireleri 14.33+5.07 yil (2-25 yil) olan olgularin 23’iinde (%85.2) ayrica hipertansiyon tanisi
bulunmaktaydi. Tiim olgularin toplam dort seansta Olciilen ortalama sistolik ve diyastolik
arteriyel basing degerleri Tablo 1°’de sunulmustur. Buna gore olgularin degisik seanslarda
Olciilen kol tansiyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 1. Olgulara ait ortalama arteriyel basing degerlerinin zamansal karsilastirmast

Arteriyel basin¢ (mmHg) 1. seans 2.seans | 3.seans | 4.seans P degeri
Ortalama 150.74 147.41 150 155.56

Sistolik SD +25.56 +31.08 +21.84 +21.9 0.243*
Min-Maks | (100-200) | (100-200) | (120-200) | (110-190)
Ortalama 87.04 84.63 87.78 86.48

Diyastolik SD +11.03 +12.93 +10.86 +8.06 0.321%*
Min-Maks | (70-120) | (60-120) | (70-110) | (80-110)

*: Tekrarl 6l¢limlerde varyans analizi

Calismaya 27 DM’li olguya ait toplam 40 g6z dahil edildi. Bu gozlerin 22 tanesi (%55)
sag, 18 tanesi (%45) sol goz idi. Gozlerin lazer tedavisi 6ncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip
seanslardaki POKA analizator cihazi ile Olgiilen gozi¢i basinct degerleri Tablo 2’de
sunulmustur. Buna gore dort seans arasinda en diisiik Olgiilen gozigi basinci degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger ii¢
seans arasinda anlamli iken, diger seanslar arasinda anlamli degildi (1.-2. seans i¢in p degeri
0.006, 1.-3. seans icin p degeri 0.003, 1.-4. seans icin p degeri 0.018, 2.-3. seans i¢in p degeri
0.919, 2.-4. seans i¢in p degeri 0.396, 3.-4. seans i¢in p degeri 0.267).
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Dort seans karsilastirildiginda Olgiilen ortalama goézigi basinct degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger {i¢ seans
arasinda anlamli iken, diger seanslar arasinda anlamli degildi (1.-2. seans i¢in p degeri 0.001,
1.-3. seans i¢in p degeri 0.001, 1.-4. seans icin p degeri 0.001, 2.-3. seans i¢in p degeri 0.935,
2.-4. seans i¢in p degeri 0.468, 3.-4. seans i¢in p degeri 0.363).

Dort seans arasinda en yiiksek Olciilen gdzigi basinct degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger ii¢ seans arasinda anlamli
iken, diger seanslar arasinda anlamli degildi (1.-2. seans i¢in p degeri <0.0001, 1.-3. seans i¢in
p degeri <0.0001, 1.-4. seans icin p degeri <0.0001, 2.-3. seans i¢in p degeri 0.657, 2.-4. seans
icin p degeri 0.325, 3.-4. seans i¢in p degeri 0.471).

Tablo 2. Calismadaki gozlere ait gozici basinci degerlerinin zamansal karsilastirmasi

Gozici basinc1 (mmHg) 1. seans 2.seans | 3.seans 4. seans P degeri
Ortalama 18.38 16.53 16.48 17.1

En diisik | SD +3.93 +4.62 +4.25 +4.34 0.005*
Min-Maks (8-28) (7.6-29.2) | (9.6-28.6) | (8.1-26.1)
Ortalama 20.44 18.02 17.97 18.49

Ortalama | SD +4.13 +4.75 +4.48 +4.44 <0.0001*
Min-Maks (9-30) (7.9-30.2) | (10.3-30.1) (9-27)
Ortalama 22.49 19.22 19.48 19.91

En yiiksek | SD +4.55 +5.33 +4.76 +4.63 <0.0001*
Min-Maks (10-32) (7.4-31.3) | (11.1-31.5) | (10.3-29.1)

*: Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi

Caligmadaki 40 goziin lazer tedavisi 6ncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip seanslardaki
POKA analizator cihazi ile olgtlilen PA, PV, POKA, MNI, PEQ, IDR degerleri Tablo 3, Grafik
1, Grafik 2, Grafik 3, Grafik 4, Grafik 5 ve Grafik 6’da sunulmustur. Buna gore dort seans
arasinda atim amplitiidii (PA) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger ii¢ seans arasinda ve 2. seans ile 4. seans arasinda
anlaml iken, 2. ve 3. ile 3. ve 4. seanslar arasinda anlaml degildi (1.-2. seans i¢in p degeri
<0.0001, 1.-3. seans i¢in p degeri <0.0001, 1.-4. seans i¢in p degeri <0.0001, 2.-3. seans i¢in p
degeri 0.22, 2.-4. seans i¢in p degeri 0.022, 3.-4. seans i¢in p degeri 0.095).
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Tablo 3. Calismadaki gozlere ait incelenen parametrelerin seanslara gore

karsilastirmasi
1. seans 2. seans 3. seans 4. seans P degeri
Ortalama 4.23 3.19 2.97 2.78
PA
SD +1.73 +1.6 +1.32 +1.13 <0.0001*
(mmHg)
Min-Maks (1.6-9.6) (0.9-7.5) (0.8-6.1) (1.1-5.3)
Ortalama 6.89 6.09 5.62 5.27
PV
@ SD +2.28 +2.66 +2.23 +2.08 <0.0001*
n
Min-Maks (3.4-13) (2.2-11.4) (1.7-9.9) (2.5-9.2)
Ortalama 21.86 18.1 17.42 15.89
POKA
SD +5.83 +6.67 +6.29 +5.05 <0.0001*
(ul/sn)
Min-Maks (9.7-36.4) (8.2-36.3) (8.3-36) (8.3-28.1)
Ortalama 2374.13 2110.5 1927.85 1767.7
MNI SD +658.51 +834.37 +690.67 +631.35 | <0.0001*
Min-Maks | (1114-4140) | (795-3965) | (667-3497) | (896-3302)
Ortalama 2.83 291 2.87 291
PEQ SD +0.3 +0.26 +0.3 +0.37 0.42%*
Min-Maks (2.1-3.4) (2.4-3.5) (2.2-3.3) (2.34.1)
Ortalama 43.18 42.75 43.58 42.75
IDR SD +5.38 +5.09 +5.51 +4.71 0.807*
Min-Maks (35-61) (36-60) (36-59) (34-55)

PA (atim amplitidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), POKA (pulsatil okiiler kan akimi; pl/sn), MNI
(maximum net inflow; maksimum net i¢ce akim), PEQ (pulsatility equavalence index; pulsatilite
denklik indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; i¢e akim siiresi orani)
*: Tekrarl 6l¢limlerde varyans analizi

Dort seans arasinda atim hacmi (PV) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger ii¢ seans arasinda ve 2. seans ile 4. seans
arasinda anlamli iken, 2. ve 3. ile 3. ve 4. seanslar arasinda anlamli degildi (1.-2. seans i¢in p
degeri 0.027, 1.-3. seans i¢in p degeri <0.0001, 1.-4. seans i¢in p degeri <0.0001, 2.-3. seans
icin p degeri 0.151, 2.-4. seans i¢in p degeri 0.026, 3.-4. seans i¢in p degeri 0.137).
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Grafik 1. Diyabetik gozlerde lazer tedavisi oncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip

seanslardaki ortalama atim amplitiidii (PA) degerlerinin karsilastirmasi
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Grafik 2. Diyabetik gozlerde lazer tedavisi oncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip

seanslardaki ortalama atim hacmi (PV) degerlerinin karsilastirmast
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Dort seans arasinda pulsatil okiiler kan akimi (POKA) degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger {i¢ seans arasinda ve 2.
seans ile 4. seans arasinda anlamli iken, 2. ve 3. ile 3. ve 4. seanslar arasinda anlamli degildi
(1.-2. seans i¢in p degeri 0.003, 1.-3. seans i¢in p degeri <0.0001, 1.-4. seans i¢in p degeri
<0.0001, 2.-3. seans i¢in p degeri 0.478, 2.-4. seans icin p degeri 0.016, 3.-4. seans i¢in p
degeri 0.084).

Grafik 3. Diyabetik gozlerde lazer tedavisi oncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip

seanslardaki ortalama pulsatil okiiler kan akimi (POKA) degerlerinin degisimi
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Seanslar arasinda maksimum net ice akim (MNI) degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmustur. Bu farklilik 1. seans ile diger ii¢ seans arasinda ve 2. seans ile 4.
seans arasinda anlamli iken, 2. ve 3. ile 3. ve 4. seanslar arasinda anlamli degildi (1.-2. seans
icin p degeri 0.016, 1.-3. seans i¢in p degeri <0.0001, 1.-4. seans i¢in p degeri <0.0001, 2.-3.
seans icin p degeri 0.106, 2.-4. seans i¢in p degeri 0.005, 3.-4. seans i¢in p degeri 0.088).

Dort seans arasinda pulsatilite denkli indeksi (PEQ) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0.42). Ayrica seanslar arasinda ige akim siiresi
orant (IDR) degerleri acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p=0.807).
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Grafik 4. Diyabetik gozlerde lazer tedavisi oncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip

seanslardaki ortalama maksimum net ige akim (MNI) degerlerinin degisimi

Ortalama MNI£SD

2500

2300

2100

1900

1700

1500

1300

1100

1 2 3 4

Seanslar

Grafik 5. Diyabetik gozlerde lazer tedavisi oncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip

seanslardaki ortalama pulsatilite denklik indeksi (PEQ) degerlerinin degisimi
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Grafik 6. Diyabetik gozlerde lazer tedavisi oncesi (1. seans) ve sonraki miiteakip

seanslardaki ortalama ige akim siiresi oranlarmin (IDR) degisimi
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Tim diyabetik gozlerde lazer tedavisi Oncesi (1. seans) sistolik arteriyel basing,
diyastolik arteriyel basing, ortalama gozigi basinci, PA, PV, POKA, MNI, PEQ ve IDR
arasindaki iliski incelendiginde bu iliskinin sadece sistolik ve diyastolik arteriyel basmng
arasinda (r=0.525, p=0.001), gozi¢i basinci1 ve POKA arasinda (r=-0.346, p=0.029), PA ve PV
arasinda (r=0.708, p=<0.0001), PA ve MNI arasinda (r=0.7, p<0.0001), PA ve PEQ arasinda
(r=0.37, p=0.019), PA ve IDR arasinda (r=-0.406, p=0.009), PV ve POKA arasinda (r=0.573,
p<0.0001), PV ve MNI arasinda (r=0.929, p<0.0001), PV ve PEQ arasinda (r=0.395,
p=0.012), PV ve IDR arasinda (r=-0.371, p=0.018), POKA ile MNI arasinda (r=0.714,
p<0.0001), POKA ile PEQ arasinda (r=-0.339, p=0.032), POKA ile IDR arasinda (r=0.318,
p=0.046), MNI ile PEQ arasinda (r=0.332, p=0.036), MNI ile IDR arasinda (r=-0.348,
p=0.028), PEQ ile IDR arasinda (r=-0.901, p<0.0001) anlamli oldugu goriildii. Bahsedilen
parametreler arasinda diger iligkilerin ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (hepsi
icin p>0.05) (Tablo 4).

Yine ayn1 gozlerde lazer tedavisi sonrasi 2. seans sistolik arteriyel basing, diyastolik

arteriyel basing, ortalama gozi¢i basinci, PA, PV, POKA, MNI, PEQ ve IDR arasindaki iligki
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Tablo 4. Calismada lazer tedavisi oncesi (1. seans) Olglilen ve istatistiksel olarak

anlaml iligki sergileyen parametrelerin korelasyon katsayilar1*

STA | DTA | OGIB | PA PV POKA | MNI | PEQ |IDR
STA 0.525
DTA | 0.525
OGIB -0.346
PA 0.708 0.7 0.37 -0.406
PV 0.708 0.573 10.929 |0.395 |-0.371
POKA -0.346 0.573 0.714 | -0.339 | 0.318
MNI 0.7 0.929 |0.714 0.332 | -0.348
PEQ 0.37 0.395 |-0.339 | 0.332 -0.901
IDR -0.406 |-0.371 | 0.318 | -0.348 | -0.901

STA (sistolik arteriyel tansiyon; mmHg), DTA (diyastolik arteriyel tansiyon; mmHg), OGIB (ortalama
gdzi¢i basict; mmHg), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), POKA (pulsatil okiiler kan
akimi; pl/sn), MNI (maximum net inflow; maksimum net i¢ce akim), PEQ (pulsatility equavalence
index; pulsatilite denkli indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; ige akim siiresi orani)

*: Pearson ve Spearman korelasyon analizi

incelendiginde bu iliskinin sadece sistolik ve diyastolik arteriyel basing arasinda (r=0.804,
p<0.0001), diyastolik arteriyel basing ve POKA arasinda (r=0.351, p=0.026), PA ve PV
arasinda (r=0.888, p=<0.0001), PA ve POKA arasinda (r=0.758, p=<0.0001), PA ve MNI
arasinda (r=0.853, p<0.0001), PV ve POKA arasinda (r=0.843, p<0.0001), PV ve MNI
arasinda (r=0.973, p<0.0001), PV ve PEQ arasinda (r=0.389, p=0.013), POKA ile MNI
arasinda (r=0.918, p<0.0001), MNI ile PEQ arasinda (r=0.388, p=0.013), PEQ ile IDR
arasinda (r=-0.82, p<0.0001) anlamli oldugu goriildii. Bahsedilen parametreler arasinda diger
iliskilerin ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (hepsi i¢in p>0.05) (Tablo 5).

Tiim diyabetik gozlerde lazer tedavisi sonrasi 3. seans sistolik arteriyel basing,
diyastolik arteriyel basing, ortalama gozi¢i basinci, PA, PV, POKA, MNI, PEQ ve IDR
arasindaki iliski incelendiginde bu iliskinin sadece sistolik ve diyastolik arteriyel basmng
arasinda (r=0.616, p<0.0001), PA ve PV arasinda (r=0.895, p=<0.0001), PA ve POKA
arasinda (r=0.748, p<0.0001), PA ve MNI arasinda (r=0.85, p<0.0001), PA ve PEQ arasinda
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Tablo 5. Calismada lazer tedavisi sonrasi 2. seansta Olcililen ve istatistiksel olarak

anlaml iligki sergileyen parametrelerin korelasyon katsayilar1*

STA | DTA | OGIB | PA PV POKA | MNI |PEQ |[IDR
STA 0.804
DTA | 0.804 0.351
OGIB
PA 0.888 |0.758 |0.853
PV 0.888 0.843 {0.973 |0.389
POKA 0.351 0.758 |0.843 0.918
MNI 0.853 [0.973 |0.918 0.388
PEQ 0.389 0.388 -0.82
IDR -0.82

STA (sistolik arteriyel tansiyon; mmHg), DTA (diyastolik arteriyel tansiyon; mmHg), OGIB (ortalama
gdzi¢i basict; mmHg), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), POKA (pulsatil okiiler kan
akimi; pl/sn), MNI (maximum net inflow; maksimum net i¢ce akim), PEQ (pulsatility equavalence
index; pulsatilite denkli indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; ige akim siiresi orani)

*: Pearson ve Spearman korelasyon analizi

(r=0.45, p=0.004), PV ve POKA arasinda (r=0.818, p<0.0001), PV ve MNI arasinda (r=0.94,
p<0.0001), PV ve PEQ arasinda (r=0.454, p=0.003), POKA ile MNI arasinda (r=0.903,
p<0.0001), MNI ile PEQ arasinda (r=0.359, p=0.023), PEQ ile IDR arasinda (r=-0.864,
p<0.0001) anlamli oldugu goriildii. Bahsedilen parametreler arasinda diger iliskilerin ise
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (hepsi i¢in p>0.05) (Tablo 6).

Calismadaki gozlerde lazer tedavisi sonrasi 4. seans sistolik arteriyel basing, diyastolik
arteriyel basing, ortalama gozici basinci, PA, PV, POKA, MNI, PEQ ve IDR arasindaki iligki
incelendiginde bu iliskinin sadece sistolik ve diyastolik arteriyel basing arasinda (r=0.556,
p<0.0001), sistolik arteriyel basing ve POKA arasinda (r=0.351, p<0.026), g6zi¢i basinct ve
PV arasinda (r=-0.325, p=0.041), gbzici basinci ve POKA arasinda (r=-0.439, p=0.005), gozi¢i
basici ve MNI arasinda (r=-0.379, p=0.016), PA ve PV arasinda (r=0.833, p=<0.0001), PA
ve POKA arasinda (r=0.652, p<0.0001), PA ve MNI arasinda (r=0.713, p<0.0001), PA ve
PEQ arasinda (r=0.46, p=0.003), PA ve IDR arasinda (r=-0.398, p=0.011), PV ve POKA
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arasinda (r=0.894, p<0.0001), PV ve MNI arasinda (r=0.916, p<0.0001), PV ve PEQ arasinda
(r=0.447, p=0.004), PV ve IDR arasinda (r=-0.375, p=0.017), POKA ile MNI arasinda
(r=0.874, p<0.0001), MNI ile PEQ arasinda (r=0.404, p=0.01), MNI ile IDR arasinda (r=-
0.436, p=0.005), PEQ ile IDR arasinda (r=-0.749, p<0.0001) anlamli oldugu goriildii.
Bahsedilen parametreler arasinda diger iliskilerin ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
goriildi (hepsi i¢in p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 6. Calismada lazer tedavisi sonrasi 3. seansta Olgililen ve istatistiksel olarak

anlaml iligki sergileyen parametrelerin korelasyon katsayilar1*

STA | DTA | OGIB | PA PV POKA |MNI |PEQ |IDR
STA 0.616
DTA |0.616
OGIB
PA 0.895 [0.748 [0.85 |0.45
PV 0.895 0.818 [0.94 |0.454
POKA 0.748 |0.818 0.903
MNI 0.85 [0.94 [0.903 0.359
PEQ 045 |0.454 0.359 -0.864
IDR -0.864

STA (sistolik arteriyel tansiyon; mmHg), DTA (diyastolik arteriyel tansiyon; mmHg), OGIB (ortalama
gdzi¢i basict; mmHg), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), POKA (pulsatil okiiler kan
akimi; pl/sn), MNI (maximum net inflow; maksimum net i¢ce akim), PEQ (pulsatility equavalence
index; pulsatilite denkli indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; ige akim siiresi orani)
*: Pearson korelasyon analizi

Calismadaki toplam 40 goziin 25 tanesi (%62.5) kadm, 15 tanesi (%37.5) erkek
olgulara aitti. Cinsiyet agisindan diabetik gozlerde tiim seanslarda elde edilen gozi¢i basmci
degerleri acisindan anlamli bir farklhilik bulunmamaktaydi (p>0.05). Dordiincii seansta elde
edilen PEQ degerleri haricinde (p=0.037), tiim diger Ol¢iilen parametreler acisindan da yine
cinsiyet farklilig1 bulunmamaktaydi ( p>0.05).

Calismadaki tiim parametreler degerlendirildiginde yas ile anlamli bir korelasyonun
olusmadig1 goriildii. Ancak diyabet siireleri ile yapilan korelasyon analizinde diyabet siiresi ile

1. seans PEQ (r=0.325, p=0.04), 1. seans IDR (r=-0.331, p=0.037), 2. seans PA (r=0.396,
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p=0.011), 2. seans PV (r=0.355, p=0.25), 2. seans MNI (r=0.322, p=0.043), 3. seans PA
(r=0.318, p=0.046), 3. seans PEQ (r=0.454, p=0.003), 4. seans PEQ (r=0.394, p=0.012), 4.
seans IDR (r=-0.411, p=0.008), 1.-3. ve 4. seans diyastolik arteryel basing (sirasiyla; r=-0.334,
p=0.035; r=-0.323, p=0.042; r=-0.314, p=0.049) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin oldugu goézlemlendi.

Ayrica caligmadaki olgulara daha once konulan sistemik hipertansiyon tanismnin
Olclilen parametrelere etki edip etmedigi de irdelendi. Bu analizin sonucunda hipertansiyon
tanis1 olan ve olmayan olgular arasinda sistemik tansiyon haricinde elde edilen tiim
parametrelerin anlamli bir farklilik sergilemedigi tespit edildi ( p>0.05).

Tablo 7. Calismada lazer tedavisi sonrasi 4. seansta Olcililen ve istatistiksel olarak

anlamli iligki sergileyen parametrelerin korelasyon analizleri*

STA |DTA | OGIB | PA PV POKA | MNI |PEQ |IDR
STA 0.556 0.351
DTA | 0.556
OGIB -0.325 | -0.439 | -0.379
PA 0.833 [0.652 [0.713 [ 046 |-0.398
PV -0.325 | 0.833 0.894 [0.916 |0.447 |-0.375
POKA | 0.351 -0.439 [ 0.652 | 0.894 0.874
MNI -0.379 [ 0.713 | 0.916 |0.874 0.404 | -0.436
PEQ 0.46 | 0.447 0.404 -0.749
IDR -0.398 | -0.375 -0.436 | -0.749

STA (sistolik arteriyel tansiyon; mmHg), DTA (diyastolik arteriyel tansiyon; mmHg), OGIB (ortalama
gdzi¢i basict; mmHg), PA (atim amplitiidii; mmHg), PV (atim hacmi; pl), POKA (pulsatil okiiler kan
akimi; pl/sn), MNI (maximum net inflow; maksimum net i¢ce akim), PEQ (pulsatility equavalence
index; pulsatilite denkli indeksi) ve IDR (inflow duration ratio; ige akim siiresi orani)

*: Pearson ve Spearman korelasyon analizi



TARTISMA

Son yillarda gelistirilen ¢esitli cihazlarla birlikte cogu arastirmaci okiiler kan akimiyla
ilgili arastirmalar  ylriitmiiglerdir  (85,87,88,89,90,91,92,98,103). Literatiirde DM’li
olgulardaki POKA degerleri ile ilgili yapilan ve farkli sonuglara ulasan ¢esitli arastirmalar
mevcuttur. Geyer ve ark. (101) tarafindan yapilan bir ¢alismada normal olgulara kiyasla
diyabetik retinopatinin erken evrelerinde PA ve POKA degerlerinde azalma tespit edilmisken,
retinopatinin ilerleyen evrelerinde ise PA'da anlamli bir farklilik olmamakla birlikte POKA
degerlerinde artis tespit edilmistir. Langham ve ark. (92) DRP’si bulunmayan DM’li
olgulardaki POKA degerlerinin diyabetik olmayan kontrol grubuna kiyasla %12 oraninda daha
diisiik ¢iktigini ifade etmislerdir. Savage ve ark. (85) tarafindan yapilan bir ¢calismada erken
donem diyabetik retinopatili (DRP) olgularda pulsatil okiiler kan akiminda (POKA) normal
popiilasyona gore belirgin bir degisikligin gelismedigi, ancak orta ve ileri donem
nonproliferatif diyabetik retinopatili (NPDR) olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
POKA degerlerinde artigin gelistigi bulunmustur. Yine ayn1 ¢aligmada, lazer fotokoagiilasyon
tedavisi gormiis PDR olgularinda ise POKA degerlerinin daha diisiik ¢iktig1 ifade edilmistir.
Bahsedilen ¢alismada NPDR’li olgular ile lazer tedavisi goren PDR’li olgular kiyaslanmistir.
Dolayisiyla lazer tedavisi uygulamasinin PDR’li olgularin POKA degerlerine olan prospektif
etkisi Savage ve ark. (85) tarafindan yapilan ¢alismadan anlagilamamaktadir.

Literatiirdeki normal popiilasyona ait POKA degerlerine bakildiginda farkli degerler
veren ¢esitli ¢aligmalarin oldugu goriilmektedir. Massey ve arkadaslar1 664 normal bireyde
yaptiklar1 bir calismada POKA’y1 ortalama 808 pl/dk (75), Yang ve arkadaslar1 167 kiside 756
pul/dk (76), Fontana ve arkadaslar1 777 kiside 824 ul/dk (77), Gekkieva ve arkadaslar1 155
kiside 685 pl/dk (78), Morgan ve arkadaslar1 16 kiside 1198 pl/dk (79), Gunvant ve
arkadaslar1 ise 252 Hindistanl kiside 1176 pl/dk (80) olarak dl¢miislerdir.
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MacKinnon ve ark. (102) tarafindan yapilan bir arastirmada ortalama POKA degerleri
retinopatisi bulunmayan diyabetli olgularda 818 pl/dk, zemin DRP'li olgularda 1015 pl/dk,
pre-proliferatif/proliferatif olgularda 1097 pl/dk, saglikli kontrol grubunda ise 644 pl/dk
olarak bulunmustur. Perrot ve arkadaslar1 diabeti olmayan 72 ve NPDR’si mevcut olan 26
hasta {izerinde yaptiklar1 bir ¢calismada ortalama POKA’y1 diyabeti olmayan grupta 893 ul/dk,
NPDR grubunda 953ul/dk olarak bulmuslardir.(81) Yalnizca proliferatif DRP’ye sahip gozleri
dahil ettigimiz ¢alismamizda PRP Oncesi ortalama POKA degeri 1311.6 pl/dk (21.86 ul/sn)
olarak bulunmustur.

Diyabetli olgulardaki okiiler kan akimi degisikliklerinin kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. Savage ve ark. (85) yaptiklart POKA incelemelerinde erken donem DRP’li
olgulardaki POKA nin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak degismemesini DRP’ye
bagli gelisen iskemi neticesinde retinal hiicrelerce salman PKC ve endotelin I gibi
vazokonstruktor maddelerin genel koroidal dolagimi etkilememesine baglamislardir. Yine ayni
calismada DRP’nin ilerleyen evrelerinde ise ortama salinan vaskiiler endotelyal biiylime
faktorlerinin koroidal dolasimi etkileyerek kan akiminda artisa yol agabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Biyokimyasal mekanizma tam olarak bilinmese de panretinal fotokoagiilasyon
uygulanilan olgulardaki POKA degerlerinin normale gore disiik ¢iktig1 yine Savage ve ark.
(85) tarafindan ifade edilmistir. Iskemi neticesinde ortama salinan vaskiiler endotelyal bilyiime
faktorlinlin damarlarda vazodilatasyona yol actigi ve bu durumun neticede kan akiminda
artisla sonuglandigi bilinmektedir (93,94).

Go6z kan akiminin diizenlenmesi, sistemik arteryel basingtan etkilenebilmekteyse de
tam olarak bu faktore bagimli oldugu da sdylenememektedir. Kan akiminin regiilasyonunda
sistemik arteryel basinca ek olarak cesitli lokal ve norohormonal etkilerin bulundugu
varsayilmaktadir (96). Bu konuda Esgin ve ark. (100) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
sistemik hipertansiyonun diyabetik olgulardaki POKA degerlerini arttirabilecegi ifade
edilmistir. Perrott ve ark. (99) tarafindan yapilan bir caligmada ise diyabetli olgularda sistemik
tansiyon degerleri ile POKA arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilememistir.
Caliymamizda da sistemik tansiyon degerleri ile POKA degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 giicli bir iliski bulunamamastir.
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Bu calismada POKA cihazi ile Olglilen en diisiik, en yiiksek ve ortalama goz i¢i
basinglar1 PRP 6ncesinde, PRP seanslar1 sonrasma gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Literatiirde PRP’nin goz i¢i basincmna etkisine iliskin farkli sonuglar
bildirilmistir. Blondeau ve arkadaglari, PDR nedeniyle PRP uygulanan 18 normotansif goziin
17’sinde erken dénemde (PRP sonrasi ilk birka¢ saatte) GIB’de gegici artis saptammslardir
(68). Ancak birkag saat icerisinde GIB normale donmiistiir. Yine Durukan ve arkadaslarmin
yaptig1 bir ¢alismada, PDR nedeniyle PRP uygulanan 30 goéziin 8’inde (%26.7) erken
donemde GIB’de artis goriilmiis ancak PRP’den 24 saat sonraki &l¢iimde normal degerlere
doniis saptanmustir (69). Ayni calismada PRP sonrasi 1. ayda, PRP dncesi GIB degerleriyle bir
farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Fakat PRP sonras1 18. ayda PRP uygulanan grupta kontrol
grubuna oranla yaklasgitk 5 mmHg’lik bir fark tespit edilmistir. Schiodte’nin yaptig1 bir
calismada, PRP sonrasi 1. ayda hemen hemen tiim gozlerin GIB’nda anlamli diisiis rapor
edilmistir (70). Diyabetik Retinopati Calisma Grubu, PRP sonrasi 5. yilda PRP uygulanan
grupla uygulanmayan grup arasinda herhangi bir fark bulmamistir (71). Bizim ¢alismamizda,
PRP’den en az ii¢ hafta sonra GIB degerlerine bakildig1 icin PRP sonras1 GIB diisiisiiniin
literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir.

Argon lazer PRP sonrasi erken dénemde GIB yiikselmesinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Lazer enerjisine bagli olarak, kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu goz
icine sivi sizmasi, silyer cisimde meydana gelen konjesyon sonucu akdziin uveoskleral disa
akiminin azalmasi, prostaglandin salinimi nedeniyle vazokonstriktdr etki sonucu episkleral
vendz basing artisi, silyer cisimdeki 6dem sonucu 6n kamara siglasmasi, PRP sonrasi erken
donemde GIB artisindan sorumlu tutulmaktadir (72,73).

PRP sonrasi orta ve uzun vadede GIB diisiisiinii agiklayan muhtemel bir mekanizma
olarak, lazer yaniklarmin silyer cismi besleyen damar ve sinirleri tahrip ederek, silyer cisimde
harabiyete ve akdz hiimdr sekresyonunda azalmaya yol actigi ileri siirlilmiistiir. Ayrica
PRP’nin, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, retinadan akdz absorbsiyonunu
artirdig1 da sdylenmektedir. Retinada azalmis metabolik ihtiyaca bagli olarak azalmis
perflizyon sonucu episkleral venlerdeki basing diismesi de etken olabilir (74). Bizim
calismamizda da ilk seans PRP sonrasi 3. haftada, PRP &ncesine gore, ortalama GiB’nda

yaklasik 2 mmHg’lik diislis saptanmuistir.
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Yapilan g¢alismalarda POKA degerinin goézi¢i basmcinin diigmesi ile arttigi ifade
edilmistir (90,95,97). Kim SK ve ark. (87) tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise POKA’ ’nin
g0zici basinciyla iliskisinin olmadigi bildirilmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise PRP tedavisi
baslamadan 6nceki baslangic ve PRP tamamlandiktan sonraki sonu¢ gozici basing degerleri ile
POKA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski bulunmus, 2. ve 3. seans
Olcimlerde ise anlamli bir korelasyona rastlanilmamistir. Bunda lazer tedavisinin POKA
iizerine olan direkt ve indirekt etkileri sorumlu tutulabilir. Ciinkii iskemik retinal sahalarin
lazer ile tahrip edilmesi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi medyatdrlerin saliisini ve
buna bagl artan okiiler kan akimmi etkileyebilir. Yine lazer tedavisi neticesi ortaya
cikabilecek silyer 6dem gozi¢i basinci-POKA arasindaki korelasyonda gegici bozulmalara yol
acmis olabilir.

Takahashi ve ark. (91) tarafindan yapilan bir ¢alismada panretinal fotokoagiilasyon
tedavisi uygulanilan PDR'li olgulardaki fovea bolgesindeki koroidal kan dolasimi lazer
Doppler flowmetri ile incelenmistir. Bu ¢alismada PRP'min fovea bdlgesindeki koroidal kan
akimmi arttirdigr bulunmustur. Bizim calismamizda okiiler kan akimi degerlendirmesinde
POKA analizi kullanildig: i¢in sadece foveal bolge degil, total okiiler kan akimindaki tiim
degiskenlik hesaplanmistir. Calismamizda PRP tedavisinin POKA degerlerini istatistiksel
olarak anlamli diizeyde ve progresif bir bicimde azalttigi bulunmustur. Mendivil ve ark.,
Renkli Doppler Goriintiileme yontemini kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada, 25 PDR’li gbzde
PRP sonrasi retinal kan akiminin azaldigini bulmuslardir (82). Hessemer ve ark., okiilo-
osilodinamometre kullanarak 10 PDR’li gozde okiiler atim amplitiidiinii 6lgmiisler ve PRP
sonrasi belirgin azalma kaydetmislerdir (83). Birinci ve ark., Renkli Doppler Ultrasonografi ile
PDR’li olup PRP yapilan hastalarin kontrol grubuna oranla okiiler kan akim hizlarmi1 daha
diisiik saptamiglar ancak bunu istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir.(84) Savage ve ark.,
Langham pnomotonometresi kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda 28 PDR’li hastanin PRP’li
54 goziinde dlgtiikleri POKA degerini kontrol grubuna kiyasla %22 daha diisiikk bulmuslardir
(85). Grunwald ve ark., Lazer Doppler velosimetri yontemini uygulayarak PDR’li gozlerin
PRP sonrasi retinal kan akimlarini Olgmiisler ve istatistiksel olarak anlamli diisiis
gbzlemlemiglerdir (86). Bizim ¢aligmamizdaki PRP ile okiiler kan akimi azalisinin literatiirle

uyumlu oldugu anlasilmaktadir.
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Bu bilgiler 15181nda diyabetin yol ac¢tig1 perflizyon bozukluklarmin erken donemde kan
akiminda azalma seklinde bulgu verdigi, sonraki donemlerde gelisen iskemi nedeniyle ortama
saliman vazodilatator ve anjiogenetik maddelerin kan akiminda artisa neden oldugu ve ileri
donemlerde yapilan PRP tedavisi ile nekroze olan hiicrelerce vazodilatatdr ve anjiogenetik
maddelerin salinisinda azalma oldugu icin kan akiminda tekrar azalmanin meydana geldigi
seklinde bir yorum yapilabilir. Ancak tabii ki bu teorinin ispat edilmesi i¢in daha ileri
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonu¢ olarak, diyabetik retinopati gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen cesitli
parametreler, olayin baslamasina ve ilerlemesine tek baslarina veya kombine olarak degisik
derecelerde katkida bulunabilmektedir. POKA degisimleri bu siiregte bir bulgu ya da neden
olarak karsimiza ¢ikabilir. Calismamizda, lazer tedavisi uygulanilan PDR’1i olgularda gozici
basinct degisiminden bagimsiz bir bicimde POKA degerlerinde azalmanin ortaya ¢iktigi tespit
edilmistir. Calismamizda ayrica PRP tedavisinin POKA degerleri ile birlikte PA, PV ve MNI
degerlerinde de azalmaya yol agtigi, ancak PEQ ve IDR degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli1 diizeyde PRP’den etkilenmedigi gézlenmistir.



SONUCLAR VE ONERILER

Diyabetes Mellitus, giinlimiizde gerek makrovaskiiler gerekse mikrovaskiiler
komplikasyonlariyla dnemli saglik sorunlarindan birini teskil etmektedir. Diyabetin en
onemli komplikasyonlarindan biri de diyabetik retinopati olup bu durum yasal korliiklerin
onde gelen sebebidir. Panretinal fotokoagiilasyon tedavisi, proliferatif retinopatinin
ilerleyisini engellemeye yonelik etkili bir tedavi yontemidir. Ancak 1s1 etkisiyle retinada
tahribat olusturdugundan retinal kan akimini azaltici etkisi oldugu belirtilmektedir.

Diyabetik retinopatinin ve panretinal fotokoagiilasyonun okiiler kan akimina
etkilerini anlamak, bu hastaligin ve tedavi seklinin okiiler hemodinaminin hastaliktaki
etyopatogenezini daha iyi anlamamiza olanak saglayabilir.

Okiiler kan akimini dlgen cihazlar sayesinde, okiiler hemodinamik degisikliklerin
diyabetik retinopati gibi vaskiiler kaynakli hastaliklarin patofizyolojisindeki roliini
anlamak daha kolay hale gelmistir. Biz bu calismada, proliferatif diyabetik retinopatili
hastalarda panretinal fotokoagiilasyon sonrasi okiiler kan akiminmn azaldigini saptadik.
Retinal vaskiiler hastaliklarda okiiler kan akimi giderek daha onemli hal almaktadir. Bu ve
buna benzer caligmalar, retinal vaskiiler patolojilerde okiiler hemodinamik degisikliklerin

roliinii anlamamiza katki saglayacaktir.



DIiYABETIK RETINOPATILIi HASTALARDA PANRETINAL
FOTOKOAGULASYONUN OKULER KAN AKIMINA ETKIiSi

OZET

Amac: Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda panretinal fotokoagiilasyonun
pulsatil okiiler kan akimina etkisini aragtirmak

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dali retina biriminde 2008-2010 yillar1 arasinda takip edilip panretinal
fotokoagiilasyon uygulanilan yaslar1 26-75 arasinda degisen proliferatif diyabetik
retinopatili 27 hastanin toplam 40 gozii ¢alismaya alindi. Her gbézde PRP 3 seansta
tamamlandi. Seanslar 6ncesi ve PRP sonrasi 1. ayda olmak iizere toplam 4 kez Pulsatil
Okiiler Kan Akimi cihazi (Paradigm Medical, Utah, ABD) ile en yiliksek g6z i¢i basinci
(max. GIB), en diisiik g6z ici basmeci (min. GIB), ortalama goz ici basinci (ort. GIB), atim
amplitiidii (PA), atim voliimii (PV), pulsatil okiiler kan akimi (POKA), en yiiksek net ice
akim (MNI), pulsatilite denklik indeksi (PEQ), ice akim siiresi orant (IDR) degerleri
Olciildii ve seanslar arasindaki farklar istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 57.37£11.14 (26-75) olan ¢alismadaki olgularin 15’1
kadin (%55.6), 12°si erkek (%44.4) idi. 1., 2., 3. ve 4. dlciimde elde edilen ortalama GIB
degerleri sirasiyla 20.44, 18.02, 17.97, 18.49 mmHg; PA degerleri 4.23, 3.19, 2.97, 2.78
mmHg; PV degerleri 6.89, 6.09, 5.62, 5.27 ul; POKA degerleri 21.86, 18.1, 17.42, 15.89
pul/dk; MNI degerleri 2374.13, 2110.5, 1927.85, 1767.7; PEQ degerleri 2.83, 2.91, 2.87,
2.91; IDR degerleri 43.18, 42.75, 43.58, 42.75 idi. PRP sonras1 baslangi¢ degerlerine gore
ortalama GIB, PA, PV, POBF ve MNI istatistiksel olarak anlamli derecede azalirken
(p>0.05); PEQ ve IDR degerlerinde anlaml1 bir degisiklik bulunmadi (p<0.05).

Sonug: Panretinal fotokoagiilasyon uygulanan PDR’li olgularda goz i¢i basinci
degisiminden bagimsiz bir sekilde POKA degerlerinde azalma ger¢eklesmektedir.



THE EFFECT OF PANRETINAL PHOTOCOAGULATION ON PULSATILE
OCULAR BLOOD FLOW IN DIABETIC RETINOPATHY

SUMMARY

Purpose: To investigate the effect of panretinal photocoagulation on pulsatile
ocular blood flow in patients with diabetic retinopathy.

Material and Method: Totally, 40 eyes of 27 patients with proliferative diabetic
retinopathy between the ages of 26-75, who have been followed by the retina unit of the
department of ophthalmolgy of Karadeniz Technical University between 2008-2010 and
applied photocoagulation were enrolled in the study. PRP was completed in three sessions
in each eye. The values of the maximum intraocular pressure (max. IOP), minimum
intraocular pressure (min. IOP), mean intraocular pressure (mean IOP), pulse amplitude
(PA), pulse volume (PV), pulsatile ocular blood flow (POBF), maximum net inflow
(MNI), pulsatility equivalence index (PEQ), inflow duration ratio (IDR) were measured
four times (before the sessions and on the first month after PRP), using ocular blood flow
device (Paradigm Medical, Utah, USA) and the differences were compared statistically.

Results: The mean ages of cases was 57.37+11.14 (26-75), 15 (55.6 %) were
female and 12 (44.4 %) were male. The mean IOP values acquired in the Ist, 2nd, 3rd and
4th measurements were 20.44, 18.02, 17.97, 18.49 mmHg; PA values were 4.23, 3.19,
2.97, 2.78 mmHg; PV values were 6.89, 6.09, 5.62, 5.27 ul; POBF values were 21.86,
18.1, 17.42, 15.89 ul/dk; MNI values were 2374.13, 2110.5, 1927.85, 1767.7; PEQ values
were 2.83,2.91, 2.87, 2.91; IDR were 43.18, 42.75, 43.58, 42.75, respectively.

Conclusion: In cases with PDR to whom panretinal photocoagulation were applied,
the POBF values decreased independently of the intraocular pressure changes.



KISALTMALAR

AGEs : Advanced Glycation End Products; ileri Glikozilasyon Son Uriinleri
AMD : Age Related Macular Degeneration; Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu
BDR : Background (arkaplan) Diyabetik Retinopati

CDI : Color Doppler Imaging; Renkli Doppler Goriintiileme

CRA : Central Retinal Artery; Santral Retinal Arter

CSME : Clinically Significant Macular Edema; Klinik anlaml1 makiiler 6dem
DM : Diabetes Mellitus

DMO : Diabetik Makiiler Odem

DRP : Diyabetik Retinopati

IDDM : Insiiline bagiml diabetes mellitus

DRS : Diabetic Retinopathy Study

ETDRS : Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Group

FFA : Fundus Florescein Anjiografi

IDR : Inflow Duration Ratio; Ice akim siiresi orani

1(0) % : Inraocular Pressure; G0z i¢i Basinci

IRMA : Intraretinal mikrovaskiiler anormallik

IVTA : Intravitreal triamsinolon asetonid

KMO : Kistoid Makiiler Odem

LDF : Laser Doppler Flowmetry; Lazer Doppler Akimolger

LDV : Lazer Doppler Velosimetri

MA : Mikroanevrizma

MNI : Maximum Net Inflow; en yiiksek net ige akim

ml : mililitre

mv : milivolt

nm : nanometre

NIDDM : Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus

NPDR : Non proliferatif diabetik retinopati

NVD : Neovascularisation disk; Disk neovaskiilarizasyonu

NVE : Neovascularisation Elsewhere; Optik disk diginda retinanin herhangi bir yerinde
neovaskiilarizasyon

NV : neovaskiilarizasyon

OKA : Okiiler kan akimi

OKT : Optik Koherens Tomografi

RPE : Retina Pigment Epiteli

PA : Pulse Amplitude; Atim Amplitiidii

PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati

PEQ : Pulsatility Equivalence Index; Pulsatilite Denklik indeksi

PKC : Protein Kinaz C

POKA : Pulsatil Okiiler Kan Akimi1
PPDR : Preproliferatif Diyabetik Retinopati

PRP : Panretinal Fotokoagiilasyon
PV : Pulse Volume; Atim Hacmi
sn : saniye

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
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