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SIMGE VE KISALTMALAR

: Advanced Glication End Products

: Gozyas1 kirilma zamani

: Diyabetes Mellitus

: Diyabetik Makula Odemi

: Diyabetik Makulopati

: Diyabetik Retinopati

: En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi

: Epiretinal Membran

: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ¢’ Diyabetik

Retinopatide Erken Tedavi Caligsmas1’’

: Fundus Floresein Anjiografi

: Fotokoagtilasyon

: Gozi¢i Basinci

: Gorme Keskinligi

: Hiperreflektif Nokta

: Limbal Kok Hiicre

: Limbal K6k Hiicre YetmezIligi



NPDR : Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

NRDM : Nonretinopatik Diyabetes Mellitus
OKT : Optik Koherens Tomografi

OosDI : Okuler Yiizey Hastalig1 indeksi
PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati
RPE : Retina Pigment Epiteli

SCH : Schirmer Testi

SMD : Serdz Makula Dekolmani

SMK : Santral Makula Kalinlig1

VEGF - Vaskiler Endotelyal Buyume Faktori



GIRIS VE AMAC

“Diabetes” kelimesi ilk kez yaklasik yirmi yiizyil 6nce Arateus tarafindan telaffuz
edilmistir. Diyabetes mellitus (DM) tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. DM nin
degisik toplumlarda goriilme sikliginin %1-2 oldugundan bahsedilmektedir [1].

Endojen insulinin yetersizligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikar. Kronik
hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur. DM, her gegen giin
insidans1 artan, vaskiilopati ile seyreden metabolik bir bozukluktur. Insiilin ve oral
antidiyabetiklerin kullanimi ile diyabetik hastalarda yasam siiresinin uzatilmasi diyabete bagh
gelisen komplikasyonlarin goriilme sikligini yiikseltmistir [2].

Diyabetin goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda Jaeger tarafindan belirtilmistir.

Diyabetik hastalarda yapilan sonraki arastirmalarda, korneada degisiklikler, katarakt,
sklerada degisiklikler, retinal kapiller iskemik degisiklikler, makula 6demi ve iskemisi, optik
noropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar degisebilen birgok patoloji
gorilmustiir [3].

Kornea uzerindeki etkiler temel olarak hiperglisemi ve ileri glikasyon olusumu sonu
urtinlere bagl olarak gelisir. Bu ikili korneanin farkli kisimlari tizerinde farkl etkilere sahiptir
ve Olgiilebilen fizyolojik etkileri olan ii¢ ana doku disfonksiyonu tipiyle sonuglanir. Kornea
epitelinde kusurlu yara iyilesmesi, sub-bazal sinirlerin anormallikleri ve korneal endotelyal
pompa fonksiyonunun kaybi. Artmis kan glikozu bazi doku faktorlerinin aktivasyonunu
degistirir. Epitel hiicre proliferasyonundaki sonucta meydana gelen azalma ve artan apoptoz,

epitelyal yara iyilesmesini etkiler. Noronal hasar, DM’de anahtar unsurdur.



Uzun sireli hiperglisemi, enflamasyonu ve oksidatif stresi tesvik eden ileri glikasyon
son drunlerinin birikmesine neden olur. Noron koruyucu proteinlerin olusmasini engeller.
Uzamis hiperglisemi ayrica endotel hiicre kaybina ve pompa fonksiyonunda bozulmaya neden
olur. DM ’nin biitiin bu etkileri daha kirilgan bir kornea yapisin1i meydana getirir [4].

Bir baska ¢alismada ise DM’li hastalarda skleral sertligin ayni1 yas grubundaki diger
hastalara gore anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir [5].

Diyabetik retinopati (DR) ciddiyetinde en iyi gosterge hastaligin siiresidir. Bes yildan
kisa siireli tip 1 DM’de retinopati siklig1 nadirdir, buna karsin 5-10 yildir tip 1 DM olanlarin
%?27’sinde, 10 yildan uzun siiredir tip 1 diyabeti olanlarin %71-90’inda DR izlenirken, 20-30
yil sonra insidans %95’¢ yiikselir [1].

Bir baska ¢alismada tip 2 DM’1i hastalardaki retinopati prevalansindan bahsedilmistir..
Buna gore tip 2 DM olgularinda DR prevalansinin 11-13 yillik siirenin sonunda %23 oldugu
gorulirken, 16 yil veya daha eski olgularda bu oran %60’a varmaktadir [6].

DR eriskinlerde en 6nemli gérme kaybi nedenlerindendir ve bu siiregten biiyiik oranda
sorumlu olan patoloji diyabetik makilopatidir (DMP) . DR’nin ciddiyetine bagli olarak makula
O0demi siklig1 da artmaktadir. Hafif nonproliferatif diyabetik retinopatide (NPDR) %3, orta
/ciddi NPDR’ de %38 makula 6demi varlig1 gosterilmistir [7]. Makula 6demi gelisen hastalarin
2 yillik takipleri sonucunda vakalarin yaridan fazlasinda iki veya daha fazla sira gérme kaybi
izlenmistir.

Diyabetik makula 6demine (DMO) bagl vizyon azalmasi igin kabul gérmiis tedaviler
uzun yillardir ’Diabetes Control and Complications Trial’”> (DCCT) ve “’U.K Prospective
Diabetes Study’’ tarafindan bildirilen sik1 kan sekeri regiilasyonu ve “’Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study’” (ETDRS) grubu tarafindan bildirilen lazer fotokoagulasyon (FK)
secenekleriydi [8, 9].

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” calismasinda klinik olarak belirgin
makula 6deminde fokal lazer FK’nin faydali oldugu gosterilmistir. Ne var ki zamaninda lazer
FK uygulanan hastalarin dahi %12’sinde 3 yillik gézlem sonucunda ETDRS 6l¢cegine gore 15
harflik gérme kaybi izlenmistir. Hastalarin sadece %3’liik kisminda 15 harflik gérme artis1
izlenmistir. Ayn1 zamanda, lazer tedavisi uygulanan gozlerin %?24’tinde 36 aylik takip
sonrasinda makula merkezini icine alacak sekilde retina kalinlagsmasi tespit edilmistir. TUm
bunlar DMO gelisen gozlerin bir boliimiiniin lazer FK tedavisine direngli oldugunu

ispatlamaktadir [10]. ETDRS ¢alismasinda klinik olarak belirgin makula 6demi vakalarinda



faydali oldugu bildirilen lazer FK tedavisinin, diffliz makula 6demi bulunan gozlerde sinirlt
fayda sagladigi bagka galismalarla gosterilmistir [11-13]

Lazer FK tedavisinin ¢ok sayida direngli vakada yarar saglamadiginin anlagilmasi ilgiyi
alternatif tedavi yontemlerine gevirmistir. Uzerinde durulan ydntemler arasinda cerrahi tedavi
olarak pars plana vitrektomi, medikal tedavi olarak ise protein kinaz C inhibitorleri, g6z ici
vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF) inhibitor enjeksiyonu, g6z ici Kkortikosteroid
enjeksiyonu veya goz i¢i kortikosteroid implantlari sayilabilir [14].

Retinal hastaliklarda, neovaskiilarizasyonun gelismesi ve vaskiiler gegirgenligin
artmasindaki en 6nemli anjiyojenik faktoriin VEGF oldugu gorilmiistiir[15-17]. Buna yonelik
olarak g0z ici anti-VEGF’ler kullanima girmistir. Gunimuzde Ozellikle bevacizumab,
ranibizumab ve aflibercept olmak lzere 3 anti-VEGF ajan klinik pratikte kullanilmaktadir ve
biribirlerine lstiin olduklar: taraflar mevcuttur [18].

Kortikosteroidler hiicre membraninda, prostaglandin ve 16kotrien olusumunu saglayan
aragidonik asit yolunu inhibe ederek antienflamatuar etki gosterirler. Ayrica 10kosit
migrasyonunu da inhibe ederek timor nekrozis faktor-alfa ve vaskiiler permeabilite faktori
olarak da bilinen VEGF dretimini de azaltirlar [19]. GOz ici triamsinolon asetonid
enjeksiyonlari, DMO’de uygulanmis ve yapilan ¢ok sayidaki randomize klinik ¢alismayla
morfolojik ve fonksiyonel iyilesme gosterilmistir [20, 21]. Ancak, katarakt ve glokom gibi ciddi
yan etkilerinin sik olmasi, diyabetik olgularda triamsinolon asetonid kullaniminda en biiyiik
engel olarak disiiniilebilir [22]. Deksametazon suda ¢ozinebilen gucli bir kortikosteroid olup
vitreus kavitesine yerlestirilmektedir. G6z i¢i deksametazon implanti mikronize deksametazon
ihtiva eden, biyolojik olarak yikilabilir bir laktik asit ve glikolik asit kopolimerinden meydana
gelmektedir. Implant goze yerlestirildikten sonra aylar igerisinde kademeli olarak tiim
deksametazonu serbestlestirmektedir [23]. Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolona gore,
trabekiiler aga daha az affinite gdstermektedir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de goz igi
basincinin (GIB) yiikselmesinde daha az etkilidir [24, 25].

Calismamizin amaci ana bilim dalimiza bagvuran farkli seviyelerde tani ve tedavi almig
DM’li hastalardaki korneal, limbal, skleral degisiklikleri hem birbirleriyle hem de kontrol
grubu ile kiyaslayarak 0On segment optik koherens tomografi (OKT) yardimiyla

degerlendirmektir.



GENEL BiLGILER

KORNEA

Kornea goziin toplam kirma giicliniin dortte ticlinden sorumlu olan, lizerinde kan
damarlar1 bulunmayan beslenmesini arkada akéz hiimoér ve onde goézyasindan saglayan,
ortalama 12.6mm horizontal ve 11.7 mm vertikal 6lculerde karmasik bir dokudur [26].

Kornea trigeminal sinirin oftalmik dalinin uzantisi olan subepitelyal sinir ve daha
derinde yer alan stromal sinir ag1 ile viicuttaki en yogun innervasyon agina sahip dokudur [26].

Korneanin santral iigte biri hemen hemen sferiktir ve normal gozde yaklasik 4mm’lik
bir kism1 olusturur. Arka kornea yiizeyi, 6n kornea ylizeyine gére daha egimli oldugundan
santral kornea kalinlig1 (ortalama 0.52mm), periferik kornea kalinligina gore (ortalama 0.7 mm)
daha incedir. Kornea kalinlig1 dl¢iimleri ise ultrasonik pakimetri , 6n segment OKT ve korneal
topografi yontemleri kullanilarak degerlendirilebilir [27].

Kornea temel olarak 5 tabakadan olusur.

I.  Epitel: Kornea epiteli histolojik olarak stratifiye, non-skumoz kertinize yapidadir. Altta
hemidezmozomlarla bagli olan tek sirali kolumnar bazal hiicrelerle, iistiinde iki-ii¢ sira
kenar hiicreleri ile, sonrasinda iki sira skuamoz yiizey hiicreleri ile en dista ise gozyasi
ve musin tabakasinin yapistigi mikrovilluslarla karakterizedir. Yiizeyel hiicrelerin
Oomdrleri birkag giindiir ve stirekli goz yas1 tabakasina dokiilerek yenilenirler.

II.  Bowman Tabakasi: Stromanin kollajen liflerinden olusan, hiicreden yoksun yiizeyel

tabakasidir.



[1l.  Stroma: Kornea kalinligimin %9011 olusturur. Diizgiin dizilim gosteren kollajen lifi
tabakalarindan olusur. Kollajen lifleri arasindaki bosluk ise proteoglikan doku maddesi
(kondroidin siilfat, keratin siilfat) ile doldurulur. Stromanin yenilenme yetenegi yoktur
ve kollagenin diizgiin bir sira halinde dizilimi optik saydamlik agisindan 6nem tasir.

IV. Descement Membrani: Stromal kollagenden ayr1 olarak kafes seklinde dizilim
gosteren ayr1 bir kollagen tabakasindan olusur. Bu membran intrauterin yasamda olusur
ve endotel icin modifiye bir bazal membran gorevi gorir, yenilenme kapasitesi vardir.

V. Endotel: Tek sirali poligonal hiicrelerden olusur. Endotel hiicreleri stromadaki siviy1
disart pompalayarak optik saydamligi saglar. Saglikli yetiskinlerde ortalama hiicre
sayist 2500 hiicre/mm2 seklindedir. Yenilenme kapasitesi yoktur, zamanla Olen
hilcrelerin yerini diger hiicreler genisleyerek kapatmaya calisir. Hiicre sayist mm2’de

500’iin altina diiserse kornea 6demi gelisir ve saydamlik bozulur [26].

LIMBUS

Kornea ve bulber konjonktiva epiteli arasindaki ge¢is zonu limbal epitel tarafindan
olusturulur. Keskin sinirlarinin olmayisindan dolay1 limbus, ¢esitli uzmanlar tarafindan farkh
sekillerde tarif edilmistir. En kabul edilen tanima gore, limbus; on sinirint Bowman ve
Descement membranimin birlestii hattin olusturdugu, arka sinirini ise skleranin kollajen
liflerinin basladig1 ve Schlemm kanalinin dis kenarinin olusturdugu, 1,5 - 2 mm uzunluktaki
bolgedir . Non-keratinize ¢ok katli olan limbal epitel, konjonktiva epitelinden histolojik olarak
goblet hiicrelerinin bulunmayisi ile ayirt edilir [28]. Kornea epitel biitiinligii ve kendini
yenileme kapasitesi, kornea seffafligi, kornea epitelinin korunmasi ve homeostazi, fonksiyonel
ve yeterli sayida limbal kok hiicre (LSC) ile devam eder [29]. LSC'ler yiiksek proliferasyon,
farklilasma ve migrasyon kapasitesine sahiptir [30]. LSC'ler, limbal niche, Vogt palisades ve
derin limbal epitel hiicre katmanindan olusan limbusta bulunur. LSC'lerin sayisinin azalmasi
ve islevinin bozulmasi limbal kok hiicre eksikligine (LSCD) neden olur. LSCD, konjonktival
epitel hucrelerinin kornea (zerine invazyonuna, kornea neovaskilarizasyonuna, epitel
incelmesine, direncli epitel defektlerine ve subepitelyal skar nedeniyle kornea opasitesine
neden olur. Kalitsal ve edinilmis kosullar LSCD'y1 tetikleyebilir. Topikal ilaglara bagh
kimyasal toksisite, LSCD'nin iyi bilinen bir iyatrojenik nedenidir [31].



SKLERA

Sklera goziin dis tabakasini olusturan, 6nde korneay1 olusturarak, ekvator ve arka kutbu
da icine alacak sekilde gozii ¢epecevre saran, fibroblastlar tarafindan olusturulmus, yogun
fibroz kollajen ve proteoglikan bir matriksten olusan bag dokudur. Eriskin sklerasi goz
ylizeyinin yaklasik %85’ini kaplar. Skleranin %70’1 sudan olusmaktadir ve skleranin kuru
agirliginin %75 ini ise kollagen olusturmaktadir [32, 33]. Skleranin dis yiizeyi gevsek episklera
ile kaplidir ve i¢ yiizeyinde ise lamina fusca ve suprakoroidal aralik bulunur.

Korneal kollagenden farkli olarak skleral kollagen diizgiin ve belirgin bir lameller
dizilim i¢inde degildir. Sklerada kollagen dagmik yerlesimlidir, bu yiizden sklera dokusu
kornea gibi saydam degildir [34].

Normal goézlerde kan damarlar sklerayr caprazlar ancak direkt olarak beslemez.
Bununla beraber skleral stroma beslenmesini direkt olarak kapiller yataktan degil, diffiizyon
yoluyla ¢evre dokulardan yapar .

Skleranin toplam yiizey alani yaklasik olarak 17 + 1.5 cm2’dir [35]. Skleranin ortalama
kalinig1 ise korneoskleral limbusta 0.53 £ 0.14 mm, ekvatorda ise 0.39 + 0.17 mm’dir. Optik
sinir bagina dogru ise artarak 0.9 ile 1.0 mm’ye kadar ilerler. Sklera yasla birlikte incelir [35,
36]. Sklera kalinligin1 dl¢timleri ise ultrasonik biyometri, manyetik rezonans goruntiileme ve

on segment OKT kullanilarak yapilabilir [37].

KOROID

Koroid uveal traktusun arka kismini olusturur. Koroidin en 6nemli gorevi retinanin dis
tabakalariin (retina pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar) besin ve oksijen
ithtiyacini saglamaktir. Ayn1 zamanda koroidin termoregiilasyon, refraktif adaptasyona katki,
atik Uriinlerin taginmasi, billylime faktorlerinin salgilanmasi ve optik sinirin 6n kisminin
beslenmesi gibi bagka fonkiyonlarinin da oldugu saptanmistir [38, 39]. Koroid kalinliginin
normal bireylerde 200-300 um arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Fovea altinda en kalin olup
temporale dogru incelir, nazalde ise en incedir [40]. Yaslanmayla birlikte ve miyopi derecesi
arttikca koroid kalinlig1 azalmaktadir. Koroidin beslenmesi uzun ve kisa siliyer arterler yoluyla
olur. Venoz drenaji1 ise vortex ven yoluyla olur. Koroidal katmanlar RPE’den skleraya dogru,
bruch membrani, koryokapillaris, orta biiyiikliikteki koroid damarlar1 (Sattler tabakasi) ve
biiyiik koroid damarlar1 (Haller tabakasi) seklindedir [41].



RETINA VE ANATOMISI

Korneaskleral ve uveal yapilarin temel gorevi, 15181 retina tizerine yonlendirmektir [42].
Optik sinirden orra serrataya kadar uzanan retina, 15181 algiladiktan sonra bu bilgiyi kismi olarak
isleyen ve optik sinir araciligiyla santrale yollayan, birgok hiicre tabakasindan meydana
gelmektedir [43]. Retinanin kalinlig1 optik disk etrafinda 0.56 mm, orra serratada 0.1 mm olup
en ince fovea merkezinde bulunmaktadir [44].

Retina igte duyusal retina, dista pigment epiteli olmak {izere iki ana boliimden olusur
[45]. Pigment epiteli tabakasi tek katli hiicre tabakasindan meydana gelir ve 6nde siliyer epitelin
pigment tabakasi olarak devam eder [44].

Duyusal retina, U¢ nikleer hiicre tabakasina sahiptir. Bu ti¢ niikleer hiicre tabakasindan,
dis niikleer tabakada fotoreseptor hiicre niikleuslari, i¢ niikleer tabakada moderator hiicre ve
miiller hiicrelerinin niikleuslari, gangliyon hiicre tabakasinda da gangliyon hiicre niikleuslart
bulunmaktadir [42]. Fotoreseptor hiicreleri 1s1ga duyarli olan hiicrelerdir [42, 44]. Moderator
hlcreler; bipolar, horizontal ve amakrin hicreler olup, gérme sinyallerini diizenlemekte
gorevlidirler.

Moderator huicrelerden olan amakrin hiicrelerin, gérme impulslarinda inhibisyon yapici
etkilerinin oldugu diistiniilmektedir. Gangliyon hiicreleri fovea santralinde 5-7 katli, periferik
retinada ise tek katli olarak bulunan ve iletimden sorumlu olan hiicrelerdir [44]. Mller hiicreleri
ise retinada tiim tabakalara yayilan glial hiicrelerden 6zellesmis gz fizyolojisi i¢in temel olan
ve reseptorlerin depolarizasyonu sirasinda gorev yapan yapisal hiicrelerdir [45]. Retinay1

anatomik olarak distan iceri dogru incelemek gerekirse asagidaki gibi siniflama yapilabilir.

Bruch’s Membrani
Bruch membrani koryokapillaris ve RPE’yi birbirinden ayirir. Dis kati koriokapillarisin
bazal membranidir ve ince bir kat kollajenden olusmaktadir. Merkezde bir kat elastik doku

lifleri vardir, onun etrafinda ise i¢ ve dista birer kat olacak sekilde kollajen lifler bulunmaktadir.

Retina Pigment Epiteli
Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin iceren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptdr tabaka i¢in dnemli rolii vardir. RPE’nin en 6nemli gorevleri;

1. Dis kan-retina bariyerini olusturmak ve devamliligini saglamak



A vitamini metabolizmasini ve rodopsin sentezini diizenlemek
Elektriksel hemostaz ile 151k absorbsiyonunu saglamak

Fotoreseptorlerin dis segment fagositozunu saglamak

a ~ D

Subretinal alandaki s1vi ve besin kontroliinii ve retina adezyonunu saglamak [46].

Retina pigment epitel hiicreleri makula bélgesinde cap olarak daha kiglk iken (10-14
milimikron) periferde hiicreler diiz ve daha genis ¢apa sahiptir (60 milimikron ). Fotoreseptor
hiicrelerinin yogunlugu retina iginde degisiklik gdsterir ancak ortalama her bir retina pigment
epitelinde 45 adet fotoreseptor bulunur.

Retina pigment epiteli apikal ve bazal boliimlere ayrilir. Apikal kisminda
fotoreseptorlerin dis segmenti ile baglantili uzun mikrovilliler vardir ve bu kisimda melanin
graniilleri yogun olarak bulunur. Hiicrenin orta kisminda ¢ekirdek, golgi, endoplazmik
retikulum ve lizozom mevcuttur. Bazal kisimda ise maddelerin emilim ve sekresyon alanini
arttirier katlantilar bulunur.

Retina pigment epiteli viicutta pigmente olan ilk dokudur. Yasam boyu bir miktar daha
melanin yapmaya devam eder. Yaglilikta melanin graniilleri lizozomlarla birlesip pargalandigi
icin fundus daha az pigmente gorulmektedir.

Retina pigment epitelinin diger major pigmenti lipofusindir. Yas ilerledik¢e retina
pigment epitel hicrelerinde birikir. Lipofusinin retina pigment epitel hiicreleri tarafindan
emilen 151kla veya oksidasyonla zarar gérmiis membran parcaciklarindaki yaglardan kdken
aldig1 distinilmektedir. Yashlikta retina pigment epitelinin par¢alanmasiyla drusenler
olusmaktadir. Retina pigment epitel atrofisinde ve koroidal neovaskiilarizasyonda asiri

lipofusin birikimi retina pigment epiteline zarar vermektedir [47].

Fotoreseptdr Hicreler

Koni ve basil olarak iki tip fotoreseptdr vardir. Fotoreseptorler RPE ile dis limitan
membran arasinda yer almaktadir. Her bir fotoreseptoriin i¢ ve dis olmak iizere iki boliimii
vardir. Is1ga duyarli dis segment, RPE apikal uzantilari ile temas halindedir.

Basiller: Caplar1 2—5 pm, boylar1 100—120 pm’dir. Alacakaranlikta ve gece gérmeden
sorumludurlar. Basiller foveada hi¢ bulunmaz ve perifere dogru sayilari artar, u¢ periferde ise

sayilar1 hafif¢e azalir.



Koniler: Boylar1 65-75 pm olan, kalinliklart 5-8 um ve foveada 1,5 um olan silindir
seklinde hiicrelerdir. Toplam sayilar1 6.3-6.8 milyon kadardir. Parlak 1g1ikta gdrme, renkli gorme

ve keskin gérmeden sorumludurlar [44].

Dis Limitan Membran
Miiller destek hiicrelerinin uzantilarindan olugmaktadir. Gergek bir membran degildir.
Koni ve basil hiicreleri bu membrani delerek gegerler. Periferik retinada ora serrata pigment

epiteli ile birlesir. Baz1 biiylik molekiillerin gegisini zonula adherens ile engelleyen metabolik

bir bariyerdir [44].

Dis Niikleer Tabaka
Koni ve basil hiicre niikleuslarindan olusur. Foveada en kalin iken temporalde en incedir

[44].

D1s Pleksiform Tabaka

Hiicre niikleusundan yoksun, retinanin birinci sinaps tabakasidir. Bu tabakada koni ve
basillerin aksonlari ile bipolar ve horizontal hiicrelerin dentritleri sinaps yapar. Makula
bolgesinde basil ve koni aksonlar1 daha oblik ve uzun oldugu icin dis pleksiform tabaka daha
kalindir. Bu tabaka i¢inde kesikli ¢izgi seklinde, siireklilik géstermeyen orta limitan membran

bulunmaktadir. Bu membran retinal dolasim aginin sinirini gostermektedir [45].

I¢c Niikleer Tabaka

Bipolar hiicre, horizontal hiicre, amakrin hiicre ve miiller destek hiicre niikleuslarinin
bulundugu tabakadir. Horizontal hiicre nukleuslar1 dis pleksiform tabakaya komsudur ve
dendritleri bu tabaka ile sinaps yapar. Amakrin hiicrelerin nukleuslari ise i¢ pleksiform tabakaya
komsudur ve dendritleri bu tabakada son bulur. Bipolar hiicrelerin dendritleri dis pleksiform
tabakada iken; aksonlari i¢ pleksiform tabakada bulunmaktadir. interpleksiform néronlar, i¢
pleksiform tabakadan aldig bilgileri dis pleksiform tabakaya iletir. Retinal derin kapiller ag bu
tabakada yer almaktadir [45].

I¢c Pleksiform Tabaka
Bipolar hiicre aksonlar1 ile ganglion hiicre dendritleri bu tabakada sinaps yapar.

Amakrin hucre dentritleri de bu tabakada yer almaktadir. Bu tabaka S1-S5 olarak bes kisimda



incelenir. Basil bipolar hiicreleri S5 de sonlanirken, koni bipolar hiicreleri S1-4 de 6 sonlanir.
Gorsel yolaktaki ikinci ve {igiincli ndronlar arasindaki sinaps bu tabakada yer alir. Hareketin,

kontrast degisimlerinin tespit edilmesi ve renklerin taninmasi bu tabakada baslar [45].

Gangliyon Hiicre Tabakasi

Bu tabakada gangliyon hiicrelerinin hiicre goévdeleri yer alir. Bu hiicreler dis retina
hiicrelerinden toplanmis bilgiye sahiptir. Makulada bir reseptor hiicreye, bir gangliyon gucresi
bulunmakla beraber tim retinada ortalama bu oran 130 reseptére 1 gangliyon hcresi
seklindedir [45]. Dentritleri bipolar hiicre ve amakrin htcreler ile sinaps yapar [44].

Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusur ve sinir lifleri myelinsizdir. Retinal yiizeye
paralel seyrederler ve optik diski olusturup lamina cribrosa’dan gecerek gozii terk eder.
Makuler bolgeden optik diske uzanan liflere makulopapiller demet adi verilir.

Yiizeysel kapiller ag dahil retinal damarlar esas olarak sinir lifi tabakasinda bulunur.
Ayrica miiller hiicrelerinin uzantilart damar ve sinir liflerini sarmak {izere bu tabakada yer alir.
Sinir liflerinin konumlanmasindan dolay1 bu tabakadaki kanamalar mum alevi seklinde goriiliir.
I¢ niikleer tabakadaki kanamalar ise yuvarlak sekilde goriiliir ve nokta-leke biciminde kanama

olarak isimlendirilir [44].

ic Limitan Membran

Retinanin en i¢ katinda bulunan ger¢ek bir membrandir. Retinay1 vitreustan ayirir.
Retinanin yiizeyini optik diskin iizeri dahil olmak {izere kaplar. Vitreus ile bu tabaka arasindaki
baglantilar net olarak ortaya konulamamistir ve biyokimyasal diizeyde oldugu
diistiniilmektedir. Vitreus ylizeyinde i¢ limitan membran (ILM) diiz seyrederken retinal tarafta
Mdiller hucrelerinin ylzeyine uygun dalgalanmalar gosterir [45].

RETINANIN TOPOGRAFIK ANATOMISI

Retina genellikle vorteks venlerinin skleraya girdigi yere gore periferik ve santral retina
olarak ikiye ayrilir. Periferik retina hareket ve kabaca sekilleri tanirken, santral retina keskin
gormeden sorumludur. Santral retinada kon hiicreleri yogunluktadir ve alan basma diisen

gangliyon hiicreleri en yuksektir.
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Santral Retina (Makula)

Makula, optik diskten 3,5 mm lateralde ve 1 mm altta yer alan yaklasik 5.5 milimetrelik
bir bolgedir. Burada bulunan RPE hiicreleri daha uzun ve daha pigmentlidir fakat pigment
yogunlugu kisiden kisiye degismektedir. Ayrica buradaki koroidal kapiller yatak daha kalindir
[44]. Makula lutea, icerdigi lutein ve zeaksantin gibi ksantofil pigmentlerinden dolay1 santral
retinada koyulagsmis sarimsi bir bolge olarak goriiliir. Morotesi 1sinlara bagl hasar1 dnleyerek
antioksidan etkinlige sahiptir, ayrica diisiik dalga boylu 1siklar1 gecirmeyerek kromatik
aberasyonu azaltir [48]. Yenidoganlarda ¢ok az miktarda bulunurken, yasamin ilerleyen
yillarinda beslenme ile retinada birikir. En yogunluklu bulunduklari yer fotoreseptor ig

lifleridir. Makuler alan; foveola, fovea, parafoveal alan ve perifoveal alandan olusur.

Fovea: Makuler bélgenin santralindeki sig deprese alana denir. Bu depresyonun sebebi
bu bélgedeki sadece fotoreseptorlerin kalmis olmasidir. insan goziinde ortalama derinligi 0,25
mm’dir. ikinci ve iiciincii néronlarin yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir konkavite
olusur. Horizontal ¢ap1 ise 1,5 mm’dir. Foveanin ortasinda yaklasik 0,4-0,5 mm ¢apinda
kapiller olmayan bir bolge mevcuttur. Burada kan damarlar1 olmadig icin 151k fotoreseptorlere
herhangi bir engelle karsilasmadan ulagsmaktadir. Gorme alaninda 1 dereceye denk gelen rod
hiicreleri olmayan bu bolge yaklasik 0,57 mm ¢apindadir. Foveada sinir lifi tabakasi, ganglion

hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka yer almamaktadir.

Foveola: Sadece konilerin yer aldigi 350 milimikron ¢apli ve 150 milimikron
kalinliginda foveadaki ¢ukurluktur. Merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200 milimikron olan ve en
keskin gdrmeyi saglayan umbo yer alir. Foveola avaskiilerdir ve kapillerlerin olusturdugu 250-
600 milimikron ¢apinda bir halka ile cevrelenmistir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka
seviyesindedir. Fovealoda birinci ve ikinci noronlar laterale dogru yer degistirdiginden dis
pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakayi olusturan hiicrelerin uzantilari ile Sinaps

yapmadan 6nce i¢ limitan membrana paralel seyrederler [49].

Parafovea: Foveay: cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki sahadir. I¢ retina tabakasinda,
Ozellikle i¢ nlkleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile karakterizedir.
Retinanin bu bolgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi, 7-11 tabaka bipolar

hicre yer alr.
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Perifovea: 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm uzaktadir.

Cok sayida ganglion hiicre tabakas1 ve 6 bipolar hiicre tabakasi yer alir.

Periferik Retina
Periferik retina, temel olarak rod hiicrelerinin yer aldigi, ana damar yay1 diginda kalan
retina bolgesidir [44]. Periferik retina; yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde

incelenmektedir.

Ekvator: Yakin perifer 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda ekvator

olarak adlandirilan, yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir.

Ora serrata: Uzak periferin ekvator ile pars plana arasindaki bolgedir. Noral retinanin
sonlanim yeri, silyer cisim ile retinanin birlesim yerdir. Ora serratada fotoreseptor yoktur.
Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch’s membran1 pigment epiteli bazal
membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitans membran ise pigmentsiz epitelin
bazal membranina doniismiistiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir ve limbusun
ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel
retina, pigment epiteli ile birlesir béylece retina alt1 sivinin pars planaya gegisi engellenmis

olur. Ora serratada 20-30 adet retinal uzantilar testere disi gériiniimii olusturur.

Pars Plana: Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, ug perifer bolgesi
olarak da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi
arasinda yer alir. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kissimdan meydana gelir.
Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinligindaki
alandir. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkli genisliklerde ¢epecevre
uzanan, siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm

genisliktedir.

RETINANIN VASKULER YAPISI
Santral retinal arter, retina dolasimi i¢in esas kaynaktir ama normal gozlerin %25’inde

diskin yanindaki kii¢lik bir alan ve makulanin bir kismu silyoretinal arter tarafindan beslenir .
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Posterior siliyer arter dallar1 ile santral retinal arter dallar1 arasinda ¢ok sayida kiiciik
anastomozlar bulunur. Retina arterleri birer son arterdir ve arteriovendz anastamoz
bulundurmazlar [50].

Retinal dolasim esasen iki ana sistemden saglanir; dis pleksiform, dis niikleer,
fotoreseptdr ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi koroid dolagimindan
beslenirken, 2/3 i¢ kismi ise santral retinal arterden beslenir. Koroid dolasimi daha yiiksek
akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve ¢evre dokulardaki serbest transferine imkan
verir. Ayrica sogutucu sistem olarak da gorev alir. Retinal dolasim ise daha diisiik akimli ve
daha sabit hacimlidir. Ayrica daha fazla oksijen bulundurur. Retina kan damarlarinin otonom
innervasyonu yoktur. Karbondioksit gibi metabolik iiriinlerin birikimi, pH degisiklikleri ve

oksijen ihtiyacini retina dolagimi belirler [51].

Arterler

Retinanin beslenmesini saglayan oftalmik arter internal karotid arterin dalidir. Oftalmik
arter optik kanalda optik sinirin alt ve dis yanindan gecerek optik siniri iistten caprazlar ve daha
sonra optik sinirin i¢ yanina gecerek dallara ayrilir.

Oftalmik arterin major dallar1; santral retinal arter, posterior siliyer arterler ve goz kasina
giden damarlardir [52]. Santral retinal arter globun 8-15 mm gerisinden optik sinire penetre
olur, optik sinir baginda santral retinal venin nazalindedir ve glob igine optik sinirin ortasindan
gecerek girer.

Santral retinal arter, lamina kribrosadan sonra retinal dallara ayrilir. Bu dallarin uzanimi
sinir ag1 ile anatomik uyum gosterir. Arterler retinanin sinir lifi ve gangliyon hiicre tabakasi
icinde seyrederler ve genellikle birinci ayrimindan sonra elastik fibril ve internal limitan
membran bulundurmazlar. Bu yuzden de arteriyol terimi daha uygun olur. Retinanin ven6z
drenaji siklikla arteriyel dallanmay1 takip eder. Arteriyovendz ¢aprazlasma noktalarinda
genellikle arter veni 6nde ¢aprazlar ve bu bolgelerde retinal ven okliizyonlari olusur. Bu agidan

stratejik noktalardir.

Venler
Venler ekvatordan itibaren arterlerin yaninda seyrederler ve optik diskte birleserek
santral retinal veni olustururlar. Santral retinal ven oftalmik vene, oftalmik ven de kavernoz

siniise dokiiliir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks venleri ile {ist ve alt oftalmik venler yoluyla
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kavernoz sinlise olmaktadir. Venler arterlerden ¢ap olarak daha genistir. Caplariin birbirine

orani 2/3’tir.

Kapillerler

Retinal kapiller ag ikiye ayrilir. Derin kapiller ag, i¢ niikleer tabakada, yiizeyel kapiller
ag ise sinir lifi tabakasi veya gangliyon hiicre tabakasinda bulunur. Dis pleksiform tabakanin
disindaki retina bolimii avaskiilerdir. Dis niikleer tabaka hem retinal hem de koroidal
damarlardan beslenir. Retinal damarlarin etrafinda ve foveada kapillerin olmadig1 bir alan
vardir. Retinal kapiller damarlar tek sira penceresiz endotel etrafinda bazal membran ve

perisitlerden olusur. Perisitler kasilabilme 6zelligi ile kan akimini regiile edebilirler [50].

VITREUS

Arka kamara arkasindaki tim globu dolduran, berrak, transparan, jel benzeri bir
maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve voliimii glob voliimiiniin yaklasik tigte ikisidir. %99’u sudan
meydana gelir. Agirligi yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi 1,334’tiir ve hiimor ak6ze benzerdir.
Geng insanlarda vitreusun %80°1 jel, %20’si stvidir. Yaslandikga s1v1 vitreusun voliimii %50’ye

ulagir. Vitreusun sekli i¢ini doldurdugu alana uyacak sekilde kabaca bir kiiredir [45].

DIYABETIK RETINOPATI

DR’den bahsetmeden dnce DM tanisi alan ve daha retinopati bulgusu goriilmeyen hasta
grubundan da bahsetmek gerekir. Nonretinopatik Diyabetes Mellitus olarak adlandirilan bu
evrede vaskuler degisiklikler baslamistir ancak heniiz asikar duruma ge¢cmemistir. Kontrollii
DM tanili olgularda ¢ok uzun yillar bu evrede kalinabildigi ¢ok sayida ¢alismada bildirilmistir
[53].

Diyabetik retinopati hiperglisemi ya da insiilin yoklugu, etkisizligi gibi sebeplerle
retinanin damarlarin1 tutarak korliige kadar varan bir¢cok komplikasyona sebep olan bir
hastaliktir. Erken tami ile biiyiikk oranda komplikasyonlar onlenebilir oldugundan ve son
zamanlarda gittik¢e artan prevalansindan dolay1 bir¢ok iilkede tan1 degeri artmistir [54].

Diyabetik retinopati sikligi diyabetin siiresi ile artmaktadir. Buna ek olarak, kronik
hiperglisemi, nefropati varligi, hipertansiyon gibi diger faktorler de retinopati riskini

yukseltirler [55, 56].
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Epidemiyoloji

Tiim diinyada DM hastalarinin oran1 % 1.5- 2.5 olarak bildirilmistir.2013 yilinda DM
hastalarinin sayis1 yaklasik 382 milyon iken 2035 yilinda 592 milyona ¢ikabilecegi yani %55
artabilecegi diistiniilmektedir [57].

‘The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy’ (WESDR)’e gore 30
yasin altinda tani konulanlarda ve diyabet siiresi 5 yildan az olanlarda DR oran1 % 17 iken,
diyabet siiresi 15 y1l ve iistiindekilerde % 97.5 saptanmistir. 30 yas ve iistiinde DR tanis1 konan
diyabetlilerde ise 5 yilin altinda tanis1 olanlarda % 28.8, 15 yilin {istiinde olanlarda % 77.8
olarak saptanmustir [53, 58].

Tiirkiye’ de diyabetli hastalarin takip edildigi 27 merkezde yapilan komplikasyonlarin
tarandig1 bir ¢aligmada ise diyabet siiresi 5 yil altinda olan tip 1 diyabetlilerde DR siklig1 %5,8
iken, 20 yil iistiindekilerde bu oran %59,3’e ulasmaktadir. Tip 2 diyabetlilerde ise bu oranlarin
%11,7 ve 60,4 oldugu gosterilmistir [59].

Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

Hiperglisemi: ileri glikasyon son drinlerinin ve serbest oksijen radikallerinin
birikimine yol acgarak ve hiicresel fonksiyonlari bozar. Oksidatif strese bagli hiicresel
disregulasyon ve apopitozis meydana gelir [60]. Yapilan bir ¢alismada HbAlc (Glikolize
hemoglobin) seviyelerinde her %1 lik artigta DMO sikliginda 1,44 kat rolatif risk artis1 oldugu
saptanmugtir [61]. Baska bir ¢alismada konvansiyonel tedaviye karsin siki insiilin tedavisi goren

hastalarda 3 yillik DR ilerleme hiz1 biiyiik oranda daha az bulunmustur [62].

Diyabetin suresi: Uzadik¢a hiperglisemiye bagli meydana gelen retinal hasara
maruziyeti siire olarak artar . Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Caligmasi’nda

DR insidansinda diyabetin siiresi arttik¢a artis oldugu saptamustir [1].

Hipertansiyon: Renin-anjiotensin-aldosteron (RAS) sistemi ile kan sekerinin hormonal
kontrolii arasinda iki yonlii etkilesim bulunmaktadir. Diyabetli hastalarda RAS’1n artmasina
bagli hipertansiyon goriilme siklig1 artarken hipertansiyonlu hastalarda ise diyabetin gelisim
oranlar1 artmaktadir. Ayn1 zamanda damar duvarinda inflamasyonu arttirarak DR progresyonu

uzerinde olumsuz etki gostermektedir . United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
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calismasinda hedef kan basinci 140/90 mmHg’den diisiik oldugunda DR’nin progresyonunda
%35 azalma oldugu gozlenmistir [63].

Hiperlipidemi: DMO’lii hastalarda total kolesterol, LDL ve serum trigliserid

seviyelerinin yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Obezite: Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calisma grubu geg
baslangigli diyabet hastalarinin bulundugu bir seride beden kitle indeksi >20 kg/ m2 olan grupta

normal kilolu olan gruba gore retinopati riskinin {i¢ kat fazla oldugunu bildirmistir [64].

Kronik Bobrek Hastaligi: Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemi hem
glomertillerde hem de retinada mikrovaskuler hasara yol acar bu nedenle dokularda yetersiz
perflizyon olmaya baglar. Yapilan bir ¢alismada DM ve hipertansiyonun siiresinden bagimsiz

olarak diisiik glomeriiler filtrasyon hizinin DR’nin siddetiyle korele oldugu gosterilmistir [65].

Patogenez

Diyabetik retinopati esas olarak bir mikroanjiopatidir. Vaskiiler permeabilitenin artmasi
ve mikrovaskuler okliizyon iki temel degisikliktir. Vaskiiler permeabilite artisi lokal/yaygin
o6deme, mikrovaskiler oklizyon ise retinal iskemiye, daha ileri dénemde yeni damar
olusumlarina neden olur. Bunlarin yayginligi ve agirligt DR’nin evresini gosterir. Patogenez
multifaktoryeldir.

Kronik hipergliseminin DR patogenezinde primer neden oldugu diisiiniilmektedir [66].
Hipergliseminin genetik ve ¢evresel faktorler ile viicutta bir takim biyokimyasal degisiklikleri
baglattigini, olusan son iiriinlerinin organ ve dokularda fonksiyonel hasar olusturdugu yapilan
caligmalarla ortaya konmaktadir [61]. Diyabetik Kontrol ve Komplikasyon Calisma Grubu’na
gore insiilin tedavisi HbA1C seviyelerini diisiirerek konvansiyonel tedaviye gore diyabetik
retinopati insidansini diistirmiistiir [67]. DR gelisiminde hiicresel diizeydeki degisimlerden de

bahsetmek gerekir.
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Biyokimyasal Degisiklikler

Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE): Yiiksek konsantrasyonda glikoz molekiilleri
lizin molekdllerinin amino grubuyla baglanir. Bu glikolize proteinler ise birbirleriyle ¢apraz
baglanarak AGE ad1 verilen yapiy1 meydana getirir. Bu enzimatik olmayan geri doniigiimsiiz
glikasyon proteinlerin yapt ve fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. AGE reseptorleri
(RAGE) ile baglanarak mikrovaskiiler hemostazi bozar. Bu birlesim DR’de ndrodejenerasyon,
inflamasyon ve mikrovaskiiler hasarin nedenlerinden biridir [68]. AGE, retinada perisit hasari,
damarlarda endotel hasar1 ve mikroanevrizma olusumunda 6nemli rol oynar. Pimagedin adli
AGE inhibitori olan bir madde ile retinopatide ilerlemenin kontrol grubuna gore daha az oldugu

saptanmustir [69].

Sorbitol Yolu: Lens, endotel, néron gibi glikoz alimi insiilinden bagimsiz olan
dokularda glikoz sorbitole doniistiiriilerek kullanilabildigi icin polyol (sorbitol) yolunun
aktivitesi artar. Aldoz redilktaz ile glikoz sorbitole cevirilir. Sorbitoliin sorbitol dehidrogenaz
yardimiyla fruktoza ¢evirilmesi yavas gelisen bir reaksiyon oldugu i¢in sorbitol konsantrasyonu
hlcre icinde artar [70]. Buna bagli hiicre igi artmis olan ozmolarite, oksijen taginmasini bozarak
hiperglisemik psddohipoksi denilen ve iskeminin hiicrede neden oldugu bozukluklara benzer
degisikliklere sebep olur. Hiicre icinde artan indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid
(NADH) ve nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADP), serbest oksijen 14 radikallerinin
yapim artis1 ve diabetik retinopatinin patogenezinde rol oynadigr disiiniilen pek ¢ok

reaksiyonun olugsmasina neden olur.

Protein Kinaz C: Hiperglisemi ile hiicre i¢i sorbitol konsantrasyonunun artmasiyla
protein kinaz C aktivitesinin arttig1 ve Na-K ATPaz aktivitesinin azaldig1 yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir [71]. Buna bagli olarak serbest oksijen radikali iiretiminde artis, prostaglandin
metabolizmasinda bozukluk, nitrik oksit sentezinde azalma gibi diyabetin mikroanjiopatik

komplikasyonlarina neden olabilecek bozukluklar olugsmaktadir.

Oksidatif Hasar: Serbest oksijen radikallerinin birikimi bazal membran kalinlagsmasi,
endotel ve perisit hiicre kaybi1 gibi degisikliklere sebep olur. Oksidatif stres proinflamatuvar
sitokinlerin salinimin1 ve 16kosit adezyonunu artirir. Niikleik asit ve protein hasart ile ndronal,

endotelyal, perisit hiicre kaybina ve kan-retina bariyerinin bozulmasina yol agar [72].
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Antioksidan tedavinin diyabetik ratlarda interlokin 1 (IL-1) ve NF-kB aktivasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir [73].

Vaskiiler ve Hemodinamik Degisiklikler

Shear stres, hareket sirasinda sivinin igindekiler arasindaki koordinasyon bozukluguna
baghdir ve sivinin viskozitesiyle orantilidir ve bu durum herhangi bir patoloji olmasa bile
endotele zarar verebilir. Diyabetik hastalarda, serum albiimin konsantrasyonlarinin azalmasi,
alfa globulin seviyelerinin artmasi1 ve glikozilasyona bagli eritrositlerde ortaya ¢ikan
degisikliklerle vizkozite arttigi icin ‘shear stres’ de artmistir. Diyabette, hiicre membranlari
glikolizasyona ugradig1 i¢in eritrositlerin sekil degistirme yetenegi azalir ve kapiller kan akimi
azalarak tromboz gelisme riski artar. Ayni zamanda perisitlerin kaybina bagli damarlarin
kontraksiyonunu ve dilatasyonu bozulur, bu kontrol kaybi kan akiminin fazla oldugu makulada
O6deme yol acar. Hipertansiyon, DR insidansini ve gelisimini arttirir. Sistemik kan basincindaki
artis, retinal vaskiiler agda perfiizyon basincinin artmasina neden olarak endotel tabaka

uzerindeki ‘shear stres’in artmasina neden olur.

inflamasyon

DR’nin diisiik evreli bir inflamatuar hastalik oldugu, inflamatuar siire¢lerin DR ile
iligkili molekiiler degisiklerin uyarilmasina katki sagladigi kabul edilmektedir. Yapilan hayvan
caligmalarina gore diyabetik hayvanlarin retinalarinda proinflamatuar sitokin seviyelerinin
arttig1 ortaya konmustur ve bundan dolay1 da antiinflamatuar tedavi erken evre DR bulgularinin

ortaya ¢ikmasini engelleyebilmektedir [74].

VEGEF ve Diger Biiyiime Faktorleri

VEGF, iizerinde olduk¢a yogun arastirmalarin stirdiiriildiigii bir biiylime faktoriidiir.
Retinal anjiyogeneziste anahtar mediatordir. Retinal iskemiye cevap olarak VEGF sentezi
artar. Insan VEGF’inin en az dort yapisal izoformu bulunur; VEGF 121, VEGF 165, VEGF
189 ve VEGF 206. Bunlardan VEGF 165 en glclu biyoaktiviteye sahiptir ve in vivo en sik
subtiptir. VEGF, endotel proliferasyonunu, permeabilite ve sag kalimini duzenler [75, 76].

Klinik ¢aligmalar diyabetli olmayan kisilerle karsilastirildiginda NPDR’si veya aktif ya da
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sessiz PDR’si olan diyabetiklerde akdz sivi ve vitreusta VEGF seviyelerinin arttigini
belirtmistir [76]. NPDR’den aktif PDR’ye ilerleyen hastalarda VEGF seviyelerinin arttigi
izlenmistir. Yine neovaskiilarizasyon nedeniyle basarili panretinal lazer FK tedavisi sonrasinda

hastalarda intraokiiler VEGF seviyesinin %75 azaldigi gézlemlenmistir [16].

NoOrodejenerasyon

“DR bir mikrovaskiiler hastaliktir” ifadesi tam olarak yeterli degildir ¢iinkii DM
retinanin biitiin hiicrelerini etkiler. I¢ retina noéronlarinin ve uzantilarinin kaybi, Miiller hiicre
ve astrositlerin disfonksiyonu, mikroglia aktivasyonu ve pigment epitel dejenerasyonu
diyabetin damarsal hasar disinda neden oldugu degisikliklerdir. No6rodejenerasyonun
patofizyolojisi ise diyabette hiicre disinda glutamatin artmasi ve buna bagli nérotoksisite ve
apoptozis goriilmesi ve DM’nin insiilin, PEDF, CNTF, NGF ve BDNF gibi norotrofik
faktorlere etkisiyle agiklanmaktadir. Vaskiiler hasarin néron ve glial hiicrelerden agiga ¢ikan
histamin ve VEGF gibi faktorlerin kapiller siki baglantilar tizerindeki etkileriyle aciga ¢iktigi

distiniilmektedir.

Diyabetik Retinopatide Klinik Bulgular

Mikroanevrizma

DR’nin ilk fundoskopik bulgusudur. Yaklasik 25-100 pm ¢apinda tek basina veya kiime
halinde parlak kirmizi noktalar olarak goriiliirler. Cogunlukla arka kutupta izlenirler fakat
retinanin tim alanlarinda goriilebilirler. Mikroanevrizmalar, retinadaki endotel hiicreleri
uzerindeki proliferatif ve anti-proliferatif faktorlerin dengesinin bozulmasi ve buna bagl
endotel hiicre hasari, kapiller liimeni i¢inde basincin artmasi ve kapiller duvarlarinda mekanik
zayiflik sonucu olmaktadir. Fundus floresein anjiyografide (FFA), arteriydvendz gecis fazindan
itibaren, sizintinin ge¢ donemde eslik ettigi veya etmedigi hiperfloresan noktalar olarak

goranarler.
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Intraretinal Hemoraji

Mikroanevrizma, kapiller ya da veniillerin yirtilmasina meydana gelirler. Sekilleri
retinada yerlestikleri yere gore degisir. Dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalardaki kanamalar
yuvarlak veya pence seklinde goriiliirken, sinir lifi tabakasindakiler alev seklinde
goriilmektedir. Fundus floresein anjiyografide koroid floresansinin 6niinde engel olusturdugu

icin hipofloresan gorulurler.

Sert Eksuda

Dis pleksiform tabakaya yerlesen keskin sinirli sari-beyaz renkli serum
lipoproteinleridir. Kii¢iik noktaciklar veya vaskiiler gecgirgenligin arttigi sahalarda halka
seklinde sert eksuda kiimesi (Sirsine retinopati) halinde bulunabilir. Fundus floresein

anjiyografide koroid floresansinin engellenmesi ile hipofloresans olusturur [77].

Yumusak Eksuda

Sinir fibrillerindeki kiigiik infarktlara bagli atilmis pamuk goriiniimiindeki retinal
lezyonlardir. Arteryel tikanma veya staza bagli bolgesel hipoksi olusur, buna bagli aksonlardaki
iletimin yavaslamasi ile aksonlarda hiicre artig1 organeller birikir ve kistoid cisimler olusur.

Koroid floresansini engelleyerek FFA’da hipofloresan alanlar olarak kendini gosterir [77].

Venoz Boncuklanma
Iskemiye bagl ven duvarlarinda incelme, kivrimlanma artis1 ve fokal vendz dilatasyon

bolgeleridir. Retina kan dolasgiminda yavaslamanin dnemli bir belirtisidir [78].

Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA)

Genellikle kapiller perfiizyonun yetersizligine bagli arterioller ve veniiller arasinda
goriilen genislemis ve kivrimlanma gosteren telenjiektatik damarlardir. Damarlarda endotelial
proliferasyon ve sonucunda nonperfiize alana dogru sant olusumunu meydana gelir. Cok sayida
IRMA varligt NPDR’nin siddetli donemini ve kisa siirede hafif neovaskiilarizasyon

baslayacagini gosterir.
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Neovaskularizasyon

I¢ retinal katmanlarda iskemiye bagl olarak retina i¢ yiizeyi ile i¢ limitan membran
arasinda vendz endotelin proliferasyonu sonucu gelisir. Zamanla i¢ limitan membrani1 gegerek
vitreus bosluguna dogru ilerler. Ozellikle temporal kadranda ve optik disk iizerinde yerlesirler

FFA’da ge¢ donemde artan hiperfloresans olusturur [78].

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin siniflamasi iizerinde diinya toplumlart arasinda uzun yillar bir
anlasma saglanamanustir. Ik defa 1976 yilinda diizenlenen *’Early House’’ sempozyumunda
DR’nin; NPDR ve PDR olmak iizere ikiye ayrilmasi kabul edilmistir. Daha sonra ETDRS grubu
tarafindan bu siniflama esas olarak kabul edilmekle birlikte NPDR ve PDR doénemleri alt
gruplarina ayrilmigtir [79]. ETDRS siniflamasi olduk¢a komplike oldugundan dolay1 bugiin
genellikle iki smiflamanin karigimi bir sistem pratikte kullanilmaktadir. NPDR genellikle
mikroanjiopatilerin retina ile sinirli oldugu heniiz preretinal ya da vitreal hemorajilerin ortaya
¢ikmadig1 neovaskiilarizasyonlarin heniiz gériilmedigi baslangi¢ evresini gosterir. Hafif, orta,
agir ve ¢ok agir olmak tizere dorde ayrilir.

Hafif NPDR: Retinopatinin baslangi¢c dénemidir ve sadece mikroanevrizmalar izlenir.
Bu gozlerin % 5’inde 1 yil igerisinde PDR gelisme ihtimali bulunmaktadir.

Orta NPDR: Mikroanevrizmalarla birlikte noktasal hemorajiler, sert eksudalar, venoz
boncuklanmalar, yumusak eksudalar bulunabilir. Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
(IRMA) en fazla bir kadranda goriilebilir. Orta NPDR’li g6zlerin % 15’inde 1 yil igerisinde
PDR gelismektedir [80].

Agir NPDR: 4-2-1 kurali mevcuttur. 4 kadranda ciddi retinal hemoraji, 2 veya daha
fazla kadranda ven6z boncuklanma, en az 1 kadranda IRMA bulgularindan en az birinin orta
NPDR’ye eslik etmesi gerektigi bildirilmistir. . Bir y1l igerisinde PDR gelisme riski % 52°dir.

Cok agir NPDR: Agir NPDR bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi gerektigi
bildirilmistir. Bu gozlerinde %75’inde bir y1l igerisinde PDR gelisme riski bulunmaktadir [79].

Proliferatif Diyabetik Retinopati

DR’de gérme azalmasmimn en sik nedeni DMO ve PDR’nin komplikasyonlaridir.
Ozellikle tip 1 diyabetik geng eriskinlerde PDR daha siddetli seyreder ve agir gérme azalmasina
yol agan komplikasyonlara yol acar [81].
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PDR retina perflizyonunun bozulmasina bagli olarak neovaskiiler dokunun optik disk
yuzeyi ve retinada gelismesine bagli olusur. Erken donemde proliferasyon klinik olarak belirgin
degildir. Yaygin yumusak eksuda, intraretinal mikrovaskuler anormallikler, ventz anomaliler,
damarsal kiliflanma, intraretinal koyu renkli hemorajiler ve fokal retinal soluklasma retinada
iskemi habercisi olup proliferatif faza yaklasildiginin habercisidir. Neovaskiilarizasyonlarin
gelismesi ile birlikte, preretinal hemoraji ve vitreus hemorajisi izlenir. Bu duruma fibroblast
proliferasyonunun da eslik etmesi halinde fibrovaskiiler yapilanmalar gorulr.

PDR’de neovaskularizasyon optik diskte, retinada ve ileri safhalarda iriste olusur.

Optik disk neovaskularizasyonu yarim optik disk c¢apindan kiiglik ancak vitreus
kanamasi ile birliktelik gdsteriyorsa veya en az yarim optik disk ¢ap1 biiytlikliigiinden fazla ise
veya retinal neovaskularizasyon preretinal veya vitreus hemorajisi ile birliktelik gdsteriyorsa
bu tablo yiiksek riskli PDR olarak tanimlanir. Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda karsilasilan ve
yaygin neovaskUlarizasyonlar ile seyreden agir klinik tabloya da florid retinopati denmektedir.

Proliferatif diyabetik retinopati suresi uzadik¢a; mevcut neovaskiilarizasyonlara glial
hiicrelerin olusturdugu fibrovaskiiler proliferasyon da eklenir ve ciddi gorme kaybina yol acan
vitreus hemorajisi, DMO ve traksiyonel retina dekolman1 gibi komplikasyonlar gelisir [82, 83].

Neovaskiilarizasyona yol acan hiicresel olaylarin temelinde retinal hipoksiye baglh
gelisen iskemi, endotelyal hiicre gelisimini arttiran faktorlerin salinimi ve vitreus ¢ekintisi yer
alir. Bu siiregte rol aldigi diisiiniilen faktorler arasinda enflamasyonda salinan sitokinler,
blylme hormonu, insilin benzeri blylme faktord, fibroblastik biyime faktorii ve VEGF
sayilabilir [16]. Bu faktdrlerden en giincel olan1 VEGF dir. Ozellikle NPDR veya sénmiis
PDR’si olan olgulara nazaran, PDR’li olgularin vitre 6rneklerinde, VEGF miktarinin belirgin
derecede yiksek oldugu ve PDR’li olgulardan elde edilen neovaskiiler membran 6rneklerinin
tamamina yakininda VEGF salinimi oldugu bilinmektedir [15].

Retinal neovaskiilarizasyonun arka hyaloid ile kaynastig1 alanlarda da vitreoretinal
cekintiler tabloya eklenir. Olusan vitreoretinal ¢ekinti neticesinde gorme azalmasina yol agan
makula 6demi, subhyaloid ve/veya vitreus hemorajisi, fokal veya yaygimn traksiyonel retina
dekolmani olusabilmektedir [84].

DIYABETIK MAKULOPATI
Diyabetik retinopatinin her evresinde izlenebilir. Baslangi¢ retinopatilerde gormeyi
azaltan en 6nemli sebeptir. Diyabetik makiilopati tipik olarak fovea gevresinde yerlesmis sert

eksudalar, ufak retina ici hemorajiler ve 6demle kendini gdsterir. Nonproliferatif evrede goérme
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kayiplarinin %80’inden sorumlu olan makiilopati, makula 6demi ve iskemik makulopati olmak
lizere iki farkl antiteyi igerir. Odemli ve iskemik tip makiilopatinin ayirici tanist ancak FFA ile
yapilabilir. FFA’da fovea bolgesini sulayan kapillerlerde tikanmikligin goriilmesi iskemik

makiilopati tanisin1 koydurur.

Diyabetik Makula Odemi

Makulada ekstraseliiler alanda s1v1 birikimidir. DMO’niin 3 farkli klinik sekli vardur:

Fokal DMO: Makula merkez olmak iizere bir disk ¢apindaki (1500 mikron) alanda
herhangi bir retina kalinlagmasinin veya sert eksudanin varlig1 fokal 6dem olarak adlandirilir.
Sadece i¢ kan retina bariyeri hasarlanmistir. Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olan
sizintilar makula bolgesinde 6demin olugsmasina neden olur. Zaman igerisinde sivi
komponentlerin rezorbe olmasi ve serum igindeki lipit ve lipoprotein tiirevlerinin i¢ ve dis
pleksiform tabakada ¢okmesi sert eksudalarin olusmasina yol agar. Sert eksudalar genellikle

kaynaklandiklar1 mikroanevrizmalarin ¢evresinde halka seklinde yerlesir.

Diffliz DMO: Makula merkezini de icine alan iki veya daha fazla disk ¢capindaki retina
kalinlagmalar1 diffiiz 6dem olarak tanimlanir. Hem i¢ hem dis kan retina bariyeri hasarlanmistir.
Diffuiz 6demde sert eksudalar gortilmez. Makulada ¢ogu kez kistoid degisiklikler goriiliir. OKT
ile diffliz retina kalinlasmasi ve olusan kistoid degisiklikler goriintiilenir ve numerik olarak

degerlendirilebilir.

Mikst tip DMO: Hem fokal hem de diffiiz 6dem 6zelliklerinin birlikte gorilmesidir.

Iskemik Makulopati

Perifoveal kapillerlerin tikanmast sonucu avaskiiler zonun genislemesi ve
diizensizlesmesi ile olusur. Bu tikaniklik alanlari tipik olarak hemorajiler, dilate kapiller
segmentler, mikroanevrizmalar ile ¢evrelenmistir. Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden
olan sizintilar makula 6deminin olusmasina neden olur. Bu nedenle iskemik makula 6deminin
ayirict tanist FFA ile yapilir. Gérme prognozu ile direkt olarak ilgili olan makula bolgesinde
DR’nin neden oldugu baska lezyonlar olusabilir. Makula bolgesinde gelisen fibréz dokunun
cekmesi sonucu olusan makula kirisikligi, makula dekolmani, makula 6demine bagl gelisen

lameller ya da tam kat makula deligi DMP’de goriilen diger patolojilerdir [85].
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Diyabetik Makiilopatide Tam1 Yontemleri

Anamnez ve Fizik Muayene

Taniy1 dogru koymak icin detayli bir anamnez ve muayene gereklidir. Hastaya DM nin
stiresi, HbA1C seviyesi, kullandig1 ilaglar, obezite, sistemik hipertansiyon, serum lipid
seviyeleri, gebelik, sigara gibi risk faktorleri sorulmali ve okiiler 6ykii (okiiler enjeksiyonlar,
gecirilmis cerrahi, retinal laser tedavisi, refraktif cerrahi, travma, diger géz hastaliklar1) ayrintili
olarak sorgulanmalidir.

Gorme keskinligi, biyomikroskopi, gdz i¢i basinci (GIB), pupil dilatasyonu &ncesi
gonyoskopi, optik sinir fonksiyon bozuklugunu arastirmak i¢in pupiller inceleme, fundus
muayenesinde arka kutup ve periferik retina hemorajiler, mikroanevrizmalar, eksudalar,
makula 6demi, NVE, NVD, vitreus hemorajisi gibi DR bulgular1 yoniinden detayli

incelenmelidir.

Optik Kohorens Tomografi (OKT)

OKT, vitreoretinal arayiiz, retinal tabakalar ve subretinal alanin yiiksek ¢oziiniirliikte
goriintiilenmesini saglar. Boylece, DMO, epiretinal membran (ERM), vitreomakuler gekintiler
gibi DR’ de goriilen biitiin OKT belirteclerinin tespiti yerlesim yeri ve yayginligi i¢in kullanilir
[86]. Yapilan calismalarda DMO degerlendirmesi ve takibinde OKT nin stereoskopik fundus
fotograflart ve klinik muayeneden daha fazla tercih edildigi belirtilmistir [87]. Ayrica
hiperreflektif noktalar gibi aktivasyon ve artmis inflamasyon gdstergesi olan belirteglerin,
eksternal limitan membran hasari, ellipsoid zon hasari, retina i¢i tabakalarda disorganizasyon

(DRIL) gibi kot prognostik faktorlerin tespitinde 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Fundus Floresein Anjiografi

FFA, retina ve koroid dolasimini gosteren, vaskiiler sizinti alanlarimi saptayan bir
goriintiileme teknigidir. Floresein turuncu renkli mavi 151k ile floresans veren suda ¢oziinen bir
boyadir. Kanda %80 oraninda proteinlere baglanir. Serbest kalan %20’ lik kisim ise retina ve
koroid dolasimina gegerek floresansa sebep olur. Viicuttan 24-36 saatte karaciger ve bobrek
yoluyla atilir [88]. Diyabetik retinopatinin tanisinda tanisinda, tedavi planlamasinda ve takinde
en ¢ok kullanilan tam yontemlerinden biridir. DMO yaygmligini, sizintin kaynagini, makula

iskemisini, retinal kapiller non-perfiizyon alanlarini gosterir. Normal retinal damarlar floresein
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molekdllerinin ekstravaskiler alana gegisine izin vermezler fakat kan-retina bariyerinin
bozuldugu, anormal vaskiiler permeabilite oldugunu alanlarda floresein kagaklari olusur. Retina
ve/veya optik diskteki neovaskiilarizasyonlar erken dénemde baslayip ge¢ donemde artan
sizinttya bagli hiperfloresans gosterir. IRMA ise, neovaskularizasyonlardan farkli olarak
perfiizyon bozuklugu alanlart komsulugunda sizdirmayan farkli yapida retina i¢i damarlar
olarak gozlenir. Hipofloresans; iskemi alanlarinda dokunun yetersiz perflizyonuna bagli,

kanama ve sert eksuda varliginda koroid floresansinin engellenmesine bagli gézlenir [89].

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

Damarlardaki eritrositlerin hareket kontrastin1 yiiksek ¢oziiniirliikkte 6lgen, noninvaziv,
hizli, tekrarlanabilir bir goriintiileme yontemidir. OKTA ile retina, koroid ve optik diske ait
yapilar ti¢ boyutlu olarak degerlendirilebilmektedir [90]. En biiyiikk avantaji FFA nin aksine
makuler kapiller pleksuslari ayr1 ayri olarak degerlendirmesi ve foveal avaskiler zon (FAZ),
kapiller nonperfiizyon alanlar1 ve vaskiiler yapilarin yogunlugu hakkinda sayisal veriler
saglayabilmesidir. Ote yandan FFA, sizinti alanlarinin yerini géstermede oldukga basarili iken
OKTA sizintiy1 gosterememektedir [91].

OKTA, DR’de arka kutup ve makulaya yakin retinal iskemik alanlar
gosterebilmektedir. OKTA’da makula santraline ulasan, perifoveal mikrovaskuler akimdaki
bozulma ortaya koyularak FAZ’in sekli, biiytikliigi ve FAZ degisiklikleri saptanabilmektedir.
Ayrica DR gelismeden 6nce de makuler mikrosirkulasyon bozuklugunun tespit edilebilecegi

bildirilmistir [92].

Diyabetik Makulopati Tedavisi

Medikal Tedavi
Sistemik faktorlerin kontrolii; glisemik kontrol, dislipidemik kontrol ve kan basicinin
kontrollnG icerir [93-95]. Antiplatelet tedavi, aldoz rediiktaz enziminin inhibisyonu,AGE

inhibisyonu, antioksidan tedavi, protein kinaz C sisteminin inhibisyonu DMO’de arastirilan

diger medikal tedavilerdir [96-99].

Goz ici anti-VEGF Enjeksiyonu
Tiimdr hiicrelerine ve neovaskiiler dokuya nutrientleri ve oksijeni tasityacak damarlarin

gelisimi tlimor biiylimesi i¢in gereklidir. Mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin gelismesi
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anlamina gelen anjiyogenez siireci ¢esitli hastaliklarda hayati bir 6neme sahiptir, bu da
anjiyogenezi diizenleyen faktorlerin yogun bir sekilde arastirilmasi ve anjiyogenezi etkileyen
cesitli molekiillerin tanimlanmasina neden olmustur. Enflamatuar hastaliklarda, c¢esitli
kanserlerde ve g6z hastaliklarinda (PDR, yasa bagli makula dejenerasyonu, retina ven
tikanikliklar1) anjiyogenez patolojik olarak meydana gelmektedir. VEGF anjiyogenezin en
onemli merkezi mediatdrii olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar bir rol almaktadir.
VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan meydana gelmektedir . Gen 14 kb’lik kodlama bolgesini
kapsamis olup 6. kromozom (6p21.3) iizerinde bulunur. VEGF molekiilii 45 kDa’lik,
homodimerik, heparin bagimli bir glikoproteindir. VEGF nin ¢esitli alt grubu tanimlanmustur.
VEGF A-C-E ya da aminoasit sayilarina gore VEGF 121, VEGF 145, VEGF 165, VEGF 183,
VEGF 189, VEGF 206 gibi izoformlari mevcuttur. Esas patolojik formu VEGF 165’tir [100,
101]. VEGF baslangigta damar gegcirgenligini artiran bir faktor olarak goriilmiistiir. Endotel
hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimini, trombolitik ve
pihtilasma yollarinda yer alan molekullerin ekspresyonunu ve diiz kas hucre hiperplazisini
kontrol etmektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢ reseptorii ile gerceklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF- R2 (flk-1/KDR) ve
VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hicreleri Gzerinde
iken VEGF-R3 lenf damarlart iizerinde yer almaktadir [101]. VEGF reseptorlerinin
aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hiicre igi sinyal iletim
proteinlerini  fosforile ederek endotel hicrelerinin  proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar. Nitrik oksit ise anjiyogenezin VEGF bagimli bir mediyatoriidiir.
VEGF’nin nitrik oksit sentez enzimi lizerindeki uyarici etkisi sonucu olusan nitrik oksit endotel
hiicre migrasyonunda gorev alir. Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve dzellikle hipoksik
ortamda diizeyi hizla artan hipoksi ile indiiklenebilir faktdr-1 de VEGF saliiminda etkili rol
almaktadir. Ayrica, VEGF temel anjiyojenik faktor olma 6zelliginin yaninda; VEGF’ye maruz
kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikiiler organeller ve transseliiler
gap olusumuna olanak saglayarak vaskiiler gegirgenligi arttirir [102].

Deneysel calismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdigi
goriilmiistiir [103]. 1lk olarak 1994 yilinda PDR’li insan gézlerinde akoz ve vitreus VEGF
seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir [104]. VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasina,
damar gecirgenligi arttirarak 6deme, endotel hiicre proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyon
olusumuna neden olmaktadir [105]. VEGF, endotel hiicre mitozunu ve damar gegirgenligini

arttirr. Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, miiller hiicreleri ve astrositler gibi
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birgok retina hiicresi VEGF {iretirler. Hipoksi varliginda VEGF’nin haberci-ribonikleik asit
sentezi 30 kat artar. Hipoksiye bagli stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan VEGF ve diger
biiyiime faktorleri, artmis damar gegirgenligine ve neovaskiilarizasyona yol acar. Bu bilgiye
dayanilarak yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal ven tikanikligi, DMO, psddofakik kistoid
makula 6demi gibi kan-retina bariyeri yikildiginda, vaskiiler gecirgenligin arttig1 ve goz igi
neovaskiilarizasyonun goriildiigli goz hastaliklari i¢in farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu
yeni bir tedavi stratejisi haline gelmistir. VEGF’in endotel hiicreleri {izerinde bulunan
transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu birgok seviyede
farkli agilardan inhibe edilerek VEGF’ nin etkinligi engellenebilmektedir [106]. Bu
mekanizmalarin baglicalart VEGF ile uyumlu spesifik ardigik oligoniikleotidler (aptamer),
VEGF alt grubuna etkili monoklonal antikorlar, VEGF reseptor blokerleridir.

Bevacizumab VEGF’ye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A’smin tim
izoformlarm inhibe eden bir rekombinant hilmanize monoklonal antikordur [107]. iki antijen
baglanma bolgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. VEGF nin endotelyal hiicreleri yiizeyindeki
flt-1 ve KDR reseptorlerine baglanmasimi engeller. Bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi
tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanilmasina onay verilen ilk
antianjiojenik ajandir [108, 109]. Ulkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri gibi birgok iilkede
1,25 mg/0,05 cc dozda DMO, yasa bagli makula dejenerasyonu ve retinal ven tikanikliginda
kullanilmaktadir.

Insan VEGF’ine karsi fareden elde edilen monoklonal antikorun antijen baglayan
parcasinin ¢esitli islemlerden gegirilmesi ile ranibizumab elde edilmistir. Ranibizumab
monoklonal antikorun Fab kismindan olugmus ve bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarini
inhibe eden bir antikor pargasidir. Diinyada 0,3 ve 0,5 mg/0,05 cc dozda DMO, yasa baglh
makula dejenerasyonu ve retinal ven okliizyonunda kullanilmaktadir. DMO tedavisinde g6z igi
ranibizumab enjeksiyonu uygulanan bir ¢aligmada fovea kalinliginda anlamli derecede azalma
bildirilmistir [110].

Aflibercept tum VEGF proteinlerini (VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E
ve plasental biiyiime faktorii) bloke eden bir fiizyon proteinidir. VEGF’yi diger ajanlara gore
daha siki baglamasindan dolay1 daha diistik biyolojik seviyelerde daha fazla ve daha uzun stireli
etki eder. Diinyada DMO, yasa bagli makula dejenerasyonu ve retival ven tikanikliginda
intravitreal 2 mg/0,05 cc dozda kullanilmaktadir.

Intravitreal anti-VEGF nin giincel tedavisinde cesitli araliklar mevcuttur. Sabit doz

(fixed dosing) rejiminde DMO kaybolana kadar sabit araliklarla (Ayda bir veya iki ayda bir
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gibi) intravitreal enjeksiyon yapilir. DMO kayboldugunda tedavi araliklar1 biraz agilarak
intravitreal enjeksiyon yapilmaya devam edilir. Takip intravitreal enjeksiyonlar DMO diizelse
de diizelmese de yapilir. Asir1 tedavi, sik vizitler gibi dezavantajlar1 vardir. Gerektiginde tedavi
(As needed, Pro re nata, PRN) rejiminde DMO kaybolana kadar ayda bir intravitreal
enjeksiyon yapilir. DMO kaybolunca hasta belli araliklarla izlenir (ayda bir, iki ayda bir veya
iic ayda bir gibi). Bu izlem sirasinda yeniden DMO goériiliirse hastaya tekrar intravitreal
enjeksiyon yapilir. Diizenli izlem gerektirmesi, yetersiz tedavi gibi dezavantajlar1 vardir.
Hedefe yonelik tedavi (Treat to target) rejiminde maksimum EDGK elde edilene kadar sabit
sekilde ayda bir intravitreal enjeksiyon yapilir. EDGK’ye ulasilinca artik intravitreal enjeksiyon
yapilmaz ve hastalar aylik olarak takip edilir. Aylik takip sirasinda hastaligin alevlendigi
goriiliirse (EDGK de diisiis veya DMO) tekrar intravitreal enjeksiyon yapilir. Tedavi et ve uzat
(Treat and extend) rejiminde DMO kayboluncaya kadar ayda bir intravitreal enjeksiyon yapilir.
DMO kaybolunca hastalar takip edilmeye baslanir ve takip araliklar her seferinde uzatilir
(Ornegin ikiser hafta araliklarla). Takiplerde DMO olsa da olmasa da her kontrolde mutlaka

intravitreal enjeksiyon yapilir.

GO0z ici Steroidler

Oftalmolojide kortikosteroidler yillardir sizdiran vaskiiler yapilardan ektravazasyonun
engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullanilmistir. Kortikosteroidlerin
antiproliferatif, antiodematdz, antienflamatuar ve anjiyostatik etkileri hayvan deneylerinde
ispatlanmis ardindan okiiler inflamasyon ve neovaskilarizasyonda kullanilmaya baglanmistir.

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden arasidonik
asit olusumunu engellerler. Boylelikle hem prostaglandin hem de lI6kotrien tretimi inhibe edilir.
Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle interselliller ddemi azaltirlar, makrofaj aktivitesini
baskilarlar, lenfokin liretimini azaltirlar.

Triamsinolon asetonid ve uzun saliniml g6z igi steroidler DMO’de g6z igine uygulanan
steroidlerdendir, uygulamayla DMO’de bircok ¢alismada basarili sonuglar elde edilmistir fakat
enjeksiyona ve steroidlere bagli bir takim yan etkiler goriilebilir [111-113].

Deksametazon, triamsinolon asetonidden 5 kat daha potent etki gdsteren ve retinal
toksisitesinin daha diisiik oldugu gosterilmis bir ajandir. Kisa bir yar1 6mre sahip olmasina
ragmen giliclii bir kortikosteroid olan deksametazonun etki siiresini uzatmak amaciyla tiretilen
uzun salinimli ilag formu tek kullanimlik ve intravitreal uygulanan implanttir (DEX implant 0,7

mg; Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA).
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Lazer Fotokoagulasyon Tedavisi

DMO’niin diger tedavi yontemi lazer FK’dir [114]. Lazer FK karar verilen olgulara
fokal veya grid tedavi protokollerinden biri yapilir. Baz1 yazarlara gore, grid lazer tedavisi
pigment epitelini uyararak, RPE pompa aktivitesinin artmasina ve koroide daha fazla sivinin
aktarilmasina yol agmaktadir. Digerlerine gore ise damar i¢i endotel proliferasyonunu arttirarak
i¢ kan-retina bariyerini saglamlastirmaktadir. Mekanizma ne olursa olsun genis 6demli olgulara

uygulanan grid lazer tedavisi, 3-6 ay sonra DMQO’yii 6nemli dl¢iide geriletmektedir.

Cerrahi Tedavi
Vitreomakdler traksiyonun DMO patogenezinde 6nemli rol aldigi ve vitreomakiiler

traksiyon mevcudiyetinde, vitreoretinal cerrahinin fayda sagladigi bildirilmistir [42].

OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi

OKT, okiiler yapilarin mikrometre diizeyinde kesitlerinin goriintiilerini saglayan,
invaziv olmayan, kontakt olmayan, yliksek ¢oziiniirliiklii tanisal gortintiileme sistemidir. Retina
ve optik sinir basi hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak kullanilan ¢ok degerli invaziv olmayan
bir tekniktir [115].

OKT sisteminin caligmas1 parsiyel koherens interferometri olarak bilinen bir optik
Ol¢iim teknigine dayanir. Koherent 151k terimi, lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 15181
tanimlamaktadir. Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta, farkli dalga boyundaki 151n demetini
icermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 151k, siiperluminesent diod laser (SDL)
cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyunda ve 750 puw giice sahip kizilotesi lazer 1s181dur,
cesitli firmalar tarafindan tiretilen OKT cihazlarinda kullanilan kizil6tesi 1s181n dalga boyu 800
ile 840 nm arasinda degismektedir [116]. Interferometreler dokulardan yansiyan 1s181n referans
aynadan yansiyan 1sikla zamansal farkini 6lgerler. Stiperluminesan diode tarafindan olusturulan
ana 151k demeti Michelson interferometrinin yar1 gecirgen aynasi tarafindan iki demete ayrilir.
Retinaya gonderilen 151k yansimalari fiberoptik interferometre tarafindan fark edilen referans
151k sagmalari ile interferans meydana getirir. Bu kisa koherens uzunluguna sahip diod 15181,
OKT goriintiileme sisteminin ideal longitiidinal rezoliisyonunu saglamaktadir. Goriintiiler
aksiyel planda retina yiizeyinden koroide 10 pum, transvers olarak ise 20 um ¢6ziiniirliikle elde

edilir . Diigiik koherens interferometri ile farkli retina tabakalarindan yansiyan 1ginlarin gecikme
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zaman tespit edilir . Bu girisim olaylarinin zaman ve biiylikliigii elektronik olarak saptanir .
OKT i¢indeki 78 dioptri’lik bir lens sayesinde gelen 1sinlar retina tizerinde odaklanir ve infrared
kamara kullanilarak fundus ve 15181 lokalizasyonu gozlenir. incelenen goz ya cihaz igindeki
bir 1518a baktirilarak sabitlestirilir veya bu gozde gérme ¢ok diisiikse diger goz disaridaki bir
1s18a yonlendirilir. Taranan retina alani ayni anda bir kizilotesi video kamera ile izlenebilir.
Optik yansiticiliga bagli bir yontem oldugu i¢in vitreus hemorajisi, kornea 6demi, yogun arka
subkapsiler ve kortikal katarakt gibi ortam opasiteleri géze gonderilen ve geri yansiyan 1s18in
azalmasina sebep olmaktadir [117].

Goze gonderilen 6l¢iim 15181 farkll optik davraniglara ve farkli refraksiyon indislerine
sahip tiim yiizeylerden yansitilir. Kullanilan 151k monokromatik oldugundan elde edilen goriintii
gri skala Uzerinde siyah-beyaz olarak goriiliir. Daha sonra goriintii yalanci renklendirme
kullanilarak, yansiticilig1 yiiksek olan yapilar parlak renklerle (sar1, kirmizi), yansiticiligi diistik
olan yapilar ise koyu renklerle (mavi, siyah) gosterilirler [117].

Yiiksek yansiticiligi olan sinir lifi tabakasi, yaklasik 70 pm kalinligindaki retina pigment
epiteli ve koryokapillaris kirmizi goriiniir. Orta derecede yansiticiligr olan i¢ ve dis pleksiform
tabaka gibi dokular sar1 veya agik gri goriiniir. Diisiik yansiticiligi olan i¢ ve dis niikleer tabaka
gibi dokular yesil veya koyu gri goriiniir. Minimal yansiticiliga sahip fotoreseptdr tabakasi,
vitreus sivisi veya kan gibi yapilar mavi veya siyah goriiniir [116, 117]. Standart OKT cihazinda
15181 retinadan gecerken ugradigi kayiplar nedeniyle, derin koroid ve skleradan gelen
yansimalar azdir ve bu yapilar siyah renkte gorulirler.

A tarama tek bir 151 yansima profilidir. B-tarama sadece bir dogrultuda yan yana
eklenmis A-tarama serilerinin birlestirilmesi 1ile elde edilir. OKT’de tiim imajlar
ultrasonografide oldugu gibi A-tarama gorintilerinin transvers eksende birlestirilmesi ile
olusan B-tarama goriintiilerden elde edilir. Yeni versiyon OKT cihazlarinda yaklasik 3.5 sn
icinde 500 A-tarama goriintii olusturulabilmektedir. Veriler toplandiktan sonra artefaktlar
temizlenir, dijital bir filtre ile benekli goriintli azaltilir ve goriintii piirlizsliz hale getirilir. C-
tarama ise bircok B-taramalarin siralanarak bir araya getirilmesi ile olusur ve kesitsel bilgilerin
olusturdugu bir kiip meydana getirir. C-tarama spektral domain teknolojisi ile mimkindur.
OKT kullanilirken, tarama islemi OKT goriintiileme ekrani i¢cinde merkezlenmelidir. Geri
yansiyan 1g1k sinyalinin kalitesi 0’dan 10’a dogru degerlendirilir. Sinyal giicii, OKT
gorilintiisiinlin altindaki kutucukta goriilmektedir ve 6’nin altinda ise islem tekrarlanarak daha

iyi bir goriintl elde edilmelidir [116].
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OKT Modelleri

OKT ilk olarak 1991 yilinda Huang ve ark. tarafindan kullanima sunulmus olup,
Schuman ve Puliafito tarafindan klinik kullanim igin gelistirilmistir [115]. Ilk ticari cihaz
1996’da “Humprey Zeiss” firmasi tarafindan OKT 1000 adiyla piyasaya siiriilmiistiir. OKT
1000’in hizinin ve ¢oziiniirliigiiniin diisitk olmasi (10 mikron civarinda), boyut olarak daha
blyuk olmasi, tekrarlanabilirliginin az olmasi ve pupilla biiyiikliigii, géz hareketleri gibi hasta
kaynakl1 faktorlerden etkilenmesi gibi yetersizlikleri mevcuttu. Teknolojinin yenilenmesiyle
ikinci jenerasyon OKT’ler 2000 yilinda OKT 2000 ve 2002 yilinda OKT 3 (Stratus OKT)
adlariyla kullanima girmiglerdir . OKT-2000’de ¢ozlnurlik 10-20 mikron arasindadir. Stratus
OKT, time domain OKT olarak da adlandirilir. OKT 1000°den 4 kat daha hizl1 goriintiilleme
saglar. Tarama siiresi saniyede 0.5-1.0 B tarama ve 400 A tarama’dir. Stratus OKT, 1.28
saniyede 512 aksiyel tarama yaparak, aksiyel ¢ozliniirliigii 10 pm ve transvers ¢oziiniirligi 20
pm olan iki boyutlu goriintii olusturabilir. Otomatik olarak 3 Ol¢iim yapilarak ortalamasi
verilmektedir. Sistemde 19 tarama ve 18 analiz protokoli mevcuttur. Elde edilen imajlar
arsivlenebilir ve renkli olarak yazdirilabilir. Stratus OKT’ nin avantajlar1 arasinda referans
diizleme ihtiyag gostermemesi, yiliksek tekrarlanabilirlige sahip olmasi, goziin
refraksiyonundan, aksiyel uzunlugundan ve niikleer sklerozundan etkilenmemesi sayilabilir.
Hareket artefaktlarinin olmasi ve nispeten diisilk hiz ve diisiik ¢Ozlniirliigli en Onemli
sinirhiliklaridir. 2006 yilinda ise ilk yiiksek hizli, yiliksek ¢oziiniirlikli OKT olan Fourier
domain OKT (Spektral domain OKT) piyasaya suriilmistiir [118]. SD-OKT ilk iiretilen ‘Time
Domain’ cihazlara gore 100 kat daha hizli 6l¢im hizi, ayn1 anda birden ¢ok derinlemesine
Olctim ve boylece retinanin dis tabakalarinin daha detayli degerlendirilmesi imkan1 sunmustur
[119, 120].

SD-OKT’de gézden ve referans aynasindan gelen 151k fotodedektor yerine spektrometre
tarafindan islenir. Spektrometre, aktarma 1zgarasi ve hava bosluklu odaklanan lensten olusur.
Spektral domain OKT, saniyede 30 kare goriintii olusturmasi nedeniyle prensip olarak
televizyon ya da videoya benzer. Ayni sekilde g6z 30 ardisik kareyi devamli bir hareket gibi
algilar . Spektral domain OKT ile ¢ok yiliksek hiz ve ¢oziliniirliikteki 2 boyutlu goriintiiler
saniyenin 1/29’u siirede elde edilir. Saniyede 400 A tarama goriintii saglayan time domain
OKT’ye gore spektral domain OKT 14.600-29.200 A tarama goérintu alabilir. Spektral OKT,
0.17 saniyede 4000 aksiyel tarama yapar. Goriintii ¢oziinlirliigli 5-6 um’ye kadar ¢ikabilir.
Hareket artefaktlart minimumdur. Cirrus-HD OKT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA),

ticari olarak mevcut olan spektral domain OKT’lerden biridir. Bu cihaz, optik sinir iizerindeki
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4000 noktay1 (200x200) iceren 6x6 mm?2’lik veri saglar . OKT’ de goriintii kalitesini ifade
etmede sinyal/ girilti oran1 kullanilmaktadir. Bu oran OKT’ nin son versiyonlarinda sinyal
kuvveti terimiyle gosterilmektedir. OKT ile elde edilen gortntilerin ve dlciimlerin givenilir

oldugunu kabul edebilmek i¢in bu oranin 6 (yani 6/10) veya iizerinde olmas1 gerekmektedir
[120].

Diyabetik Retinopatide Ozellikli OKT Bulgulari

Serdz Makula Dekolmam (SMD)

Fovea altinda tepesini genelde fovea gukurlugun olusturdugu, iginde yansima
bulunmayan, tavanini retina tabanindaki yiiksek yansima c¢izgisinin olusturdugu yapidir.
Kistoid bosluklarla degil tek tip hiporeflektif bosluk ile seyreder. Sadece DMP’ye 6zgu bir
bulgu degildir, makula 6demine sebep olan bir¢ok patolojide olusabilmektedir. Inflamasyon

gostergesi oldugu sdylenebilir. OKT’de rahatlikla goriilebilir [121].

Retina ici Hiperreflektif Noktalar

Boyut olarak kiigiik, punktat ve daginik yerlesimli yapilardir. Bu nedenle renkli fundus
fotograflari ve FFA’da goriilememektedirler. Inflamatuar hiicre birikimine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica lipid sizintisina bagli sert eksudalarin 6ncii lezyonlart veya
fotoreseptor dis segment birikintisi oldugunu diisiinenler de vardir. Damarlarin aksine daha ¢ok
derin katmanlarda yer alirlar. Diyabetik retinopatide prognostik faktér oldugu yoniinde
calismalar mevcuttur [122]. Hiperreflektif noktalarin DR’nin aktivitesi hakkinda bilgi verici

oldugu savunulmaktadir.

Vitreomakiiler Ara Yiizey Bozukluklar:

Vitreomakiler adezyon, vitreomakiler traksiyon (VMT) , ERM, makuler hole
goriilebilir. Vitreomakiiler adezyonda periferdeki vitreus ayrilmis, makuler kisim intakttir.
VMT de ise anormal arka vitreus ayrilmasi nedeniyle anatomik distorsiyona neden olan foveal
traksiyon mevcuttur. ERM, erken dénemde ince ve distorsiyona yol agmiyorsa sadece OKT ile
goriintiilenebilir. OKT’de ise retina yilizeyinde ince hiperreflektif bir ¢izgi olarak goriiliir.
Primer ERM’de retinada sadece diffiiz kalinlagsma goriiliirtken DR’ye baglh gelisen sekonder
ERM’de ise kistik bosluklara sikga rastlanmaktadir [123].
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya tiniversitesi Tip Fakdltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda Ocak
2020-Ocak 2021 arasinda DR tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalarin dosya kayitlari
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalara DR ve DMP tanis1 OKT ve FFA ile konulmustur.

NRDM’li 20 hastanin 20 gézii, DMO’siiz NPDRli 25 hastanin 25 gozii, NPDR’si olan,
DMO izlenen ve intravitreal enjeksiyon 6ykisi olmayan 29 hastanin 29 gozii, NPDR-DMO
nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan 21 hastanin 21 gézii, NPDR-DMO
nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan ve sonrasinda intravitreal deksametazon
implant uygulanan 20 hastanin 20 gozii, hicbir sistemik ve okiiler hastaligi olmayan 20 hastanin

20 goziinilin kayitlar geriye doniik olarak incelenmistir.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri;
- 18 yasindan biiyiik olmak
- DM tanist almis olmak

- Mental durumun stabilize olmasi

Cahismadan dislanma Kriterleri;

- Daha 6nce herhangi bir okiiler cerrahi gecirmis olmak
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- Herhangi bir sebeple diizenli g6z damlasi kullanmak

- Daha once bagka bir merkezde ya da merkezimizde intravitreal enjeksiyon OyKkisu
olmasi

- Lazer fotokoagulasyon 6ykusi

- Herhangi bir bagka retinal patoloji olmasi

- Muayeneye ve yapilan dlgiimlere engel teskil edecek 6n segment patolojileri

Hastalar 5 alt gruba ayrild;

Grup 1: NRDM olan hastalar

Grup 2: NPDR’si olan ancak DMO izlenmeyen hastalar

Grup 3: NPDR’si olan, DMO izlenen ve intravitreal enjeksiyon oykisi olmayan
hastalar

Grup 4: NPDR-DMO nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan hastalar

Grup 5: NPDR-DMO nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan ve
sonrasinda intravitreal deksametazon implant uygulanan hastalar

Grup 6: Higbir sistemik ve okiiler hastalig1 olmayan kontrol grubu

Gozici Enjeksiyon Prosediri

Goz kapaklari ve gevresi %10’luk povidon-iyodin (losept, Tosel Ila¢ Sanayi, Tiirkiye)
emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi igin proparakain hidroklorid (Alcaine,
Alcon, A.B.D.) damlatildi. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra goz yiizeyine %5’lik
povidon- iyodin (Iosept, Tosel ilag Sanayi, Tiirkiye) dokiilerek 30 saniye bekletildi ve ardindan
islem hangi gbze yapiliyorsa hastanin basi o tarafa dogru cevrilerek, konjonktiva serum
fizyolojik ile irrige edildi. Tim hastalar fakik oldugundan limbustan 4 mm uzaklik pergelle
isaretlendi. Giris yeri olarak inferotemporal kadran tercih edildi. Bevacizumab enjekte edilecek
hastalara 30 gauge igneyle 0.05 cc pergelle belirlenen noktadan vitreus kavitesinin merkezine
dogru enjekte edildi. Deksametazon implant da 6zel enjektorii ile yine limbustan 4 mm uzaklik
pergelle isaretlenen noktadan skleradan iki asamali gecilerek vitreus kavitesinin merkezine
dogru enjekte edildi.

Enjeksiyon sonrasi igne geri cekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun geri
sizmasini ve konjonktiva kanamasin1 onlemek i¢in enjeksiyon noktasina hafifce, kisa stireli
basing uygulandi ve gozin tonusu dijital olarak kontrol edildi. Enjeksiyondan hemen sonra

indirekt oftalmoskopi ile retina perfiizyonu kontrol edildi. Tim hastalara 1 hafta boyunca 4
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kez/gun kullanmak tizere topikal moksifloksasin damla (Moxai %0,5, Abdilbrahim, Turkiye)
verildi ve ani gérme azalmasi, agri, kizariklik gibi sikayetlerinin olmast durumunda acile
basvurmalar1 konusunda uyarildi. Hastalar ertesi giin kontrole ¢agrilarak biyomikroskopik

muayene ile enfeksiyon agisindan ve ani goz i¢i basing artis1 agisindan muayene edildi.

Hasta Muayenesi

Her hastaya ayrintili tam oftalmolojik muayene yapildi. Enjeksiyon uygulanan hastalar
enjeksiyon sonrasi birinci aylarinda muayene edildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EDGK) diizeyleri standart olarak 5 metre mesafeden Snellen eseli ile alindi. On
segmentin biyomikroskopik muayenesi (Topcon Slit Lamp Biomicroscopy, Topcon
Corporation, Japonya) yapildi ve GIB Goldmann aplanasyon tonometrisi (AT 900 Haag Strait,
Bern, Almanya) ile 6l¢uldu. Fundus dilatasyonu i¢in %0,5°lik tropikamid, %1°lik siklopentolat
ve %2,5’luk fenilefrin beser dakika arayla damlatildi. 30 dakika sonra 78 diyoptri nonkontakt
lens (Super Field NC, Volk, A.B.D) ile ayrintili fundus muayenesi yapildi.

Okuler ylzey degerlendirmesi igin; Schirmer test-I (SCH), Okiiler Yiizey Hastalik
Indeksi Anketi (OSDI), gbzyas: kirilma siiresi (BUT) degerleri kullanildi.

Gozyas1 Kirllma Zamanm (BUT)
Gozyas1 kirilma siiresi, standart floresan steril serit kullanilarak yapildi. Serit alt
fornikse siiriilerek kobalt mavisi filtre ile yarik lambada kornea yiizeyi gozlendi. G6z kirpma

ile kornea yiizeyindeki noktalarin goriiniimii arasindaki zaman aralig1 kaydedildi.

Schirmer Test-1 (SCH)
Schirmer test seritleri alt goz kapagmin 1/3 disina yerlestirildi. 5 dakika sonra seridin

1slanan kismi ol¢iildii.

Okiiler Yiizey Hastahg indeksi (OSDI) Anketi

Okiiler Yiizey Hastalig1 indeksi (OSDI) Anketi (Allergan, Irvine, CA) kuru gz
hastaliginin siddetini degerlendirmek i¢in tasarlanmis bir dlgektir. OSDI'de kuru gozle ilgili
semptomlari, siddetini ve deneklerin yagam kalitesi tizerindeki etkisini degerlendiren 12 soru
vardir. Test ti¢ boliime ayrilmistir: 1-5 aras1 sorular okiiler rahatsizlig1, bulanik gérme veya 151k
hassasiyeti gibi gorsel zorluklari, 6-9 arasi sorular gorsel islevselligi ve gece okuma veya araba

kullanma yetenegini belirtir ve 10-12 aras1 sorular ¢evresel faktorlerle ilgilidir. OSDI puani 0
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ile 100 arasinda degismektedir. Yiiksek puanlar daha kotii okiiler ylizey hastaligini gosterir
[124]. Test, oftalmolojik muayeneden 6nce tiim deneklere uygulandi.

Optik Kohorens Tomografi Géruntileme

Bireylerin korneal, limbal, skleral, foveal incelemeleri SD-OKT (Cirrus HD-OCT 5000
Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) ile yapildi. Tiim hastalarin ve kontrol grubunun 6l¢iimleri ayni
kisi tarafindan yapildi.

Kornea kalinligi Cirrus HD-OKT ile hasta sabit bir sekilde diiz karsiya bakis
pozisyonunda 6n segment modu ile ¢ekilen goriintiiler lizerinden 6l¢iildii. Kalinlik 6l¢iimleri
ise manuel olarak kornea santralinden yapildi.

Limbal 6l¢im ise tim hastalarda temporal limbustan Cirrus HD-OKT &n segment modu
ile alindi. Hastalara bakis pozisyonu verdikten sonra skleral mahmuz hizasinda kornea egimine
dik ve korneal kalinlik boyunca olacak sekilde manuel olarak bir ¢izgi (A ¢izgisi) ve kornea
santraline dogru 1000 mikron uzaklikta ve A ¢izgisine paralel bir B ¢izgisi manuel olarak
Olciildii. A ve B ¢izgisinin tam ortasindaki limbal epitel kalinlig1 yine bu iki ¢izgiye paralel
olacak sekilde manuel olarak ol¢iildii.

Butln bireylerin skleral 6lgtimleri 4 ayr1 kadrandan (inferotemporal, superotemporal,
inferonasal, superonasal), hastalara fiksasyon 15181 ile uygun bakis pozisyonu verilerek skleral
mahmuzun 3.5 mm uzagindan Cirrus HD-OKT 0n segment modu ile manuel olarak yapildi.
Her ¢eyrekte 3 ayr1 dl¢limiin ortalamasi alindi.

Foveal olglimler HD-OKT ile ‘makula haritasi’ (macula map) ve HD5 Line raster
protokolleri kullanilarak alindi. Olgu, cihazin otomatik fiksasyon noktasina bakarak fikse
olduktan sonra aragtirmaci tarafindan ¢ekimleri yapildi. Bu ¢ekimlerden SMK degerleri alindu.
HDS5 Line raster protokoliinde foveanin 500 pum nazali ve 500 um temporali olacak sekilde
fovea merkezli 1000 um’lik alanda bes kesitin her biri tek tek incelenerek DMO, hiperreflektif
nokta (HRN), ERM varligina bakildi.
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Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama * standart sapma olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk test ile incelendi. Gruplar arasinda normal dagilim gosteren
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik smir degeri olarak kabul edildi. Istatistiksel
analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda
SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Calisma, Edirne Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 14/09/2020 tarihinde TUTF-BAEK 2020/335protokol kodu ile
onaylanmugtir (Ek 1). Calismamiz Helsinki Bildirgesi Iyi Klinik Uygulamalar Klavuzu'na
uygun olarak yapilmistir. Hastalara hastaliklarinin seyri, tedavilerinin uygulanis bigimi,
beklenen etkisi ve komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmis ve tiim hastalardan aydinlatilmig

onam alinmustir.
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BULGULAR

HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Toplam 135 hasta ¢alismaya dahil edildi. 66’s1 kadin (%48,9), 69’u erkekti (%51,1).
Yaklasik ayn1 yas gurubundaki hastalar caligmaya dahil edildi. Kendi aralarinda su sekilde
gruplandirma yapildi:

Grup 1: NRDM olan hastalar

Grup 2: NPDRsi olan ancak DMO izlenmeyen hastalar

Grup 3: NPDR’si olan, DMO izlenen ve intravitreal enjeksiyon Oykiisii olmayan
hastalar

Grup 4: NPDR-DMO nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan hastalar

Grup 5: NPDR-DMO nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan ve
sonrasinda intravitreal deksametazon implant uygulanan hastalar

Grup 6: Higbir sistemik ve okiiler hastalig1 olmayan kontrol grubu
Gruplarin cinsiyet,taraf ve yas verileri istatiksel olarak benzerdi.
Grup 1: 10 kadin (%50) ve 10 erkek (%50) olmak iizere 20 kisiden olusturuldu.

Ortalama yas 61,50£6,66 (minimum 51-maksimum 75) idi. 10 sag g6z (%50) , 10 sol g6z (%50)
dahil edildi.
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Grup 2: 12 kadin (%48) ve 13 erkek (%52) olmak iizere 25 kisiden olusturuldu.
Ortalama yas 62,24+7,93 (minimum 50-maksimum 77) idi. 12 sag gz (%48) , 13 sol g6z (%52)
dahil edildi.

Grup 3: 14 kadin (%48,3) ve 15 erkek (%51,7) olmak tizere 29 kisiden olusturuldu.
Ortalama yas 62,76+4,54 (minimum 55-maksimum 72) idi. 13 sag goz (%44,8), 16 sol g0z
(%55,2) dahil edildi.

Grup 4: 10 kadin (%47,6) ve 11 erkek (%52,4) olmak tizere 21 kisiden olusturuldu.
Ortalama yas 62,76+7,36 (minimum 50-maksimum 77) idi. 13 sag goz (%61,9), 8 sol g6z
(9%38,1) dahil edildi.

Grup 5: 10 kadin (%50) ve 10 erkek (%50) olmak fiizere 20 kisiden olusturuldu.
Ortalama yas 61,90+6,12 (minimum 55-maksimum 70) idi. 10 sag géz (%50), 10 sol g6z
(%50) dahil edildi.

Grup 6: 10 kadin (%50) ve 10 erkek (%50) olmak iizere 20 kisiden olusturuldu.
Ortalama yas 61,65£5,64 (minimum 55-maksimum 73) idi. 11 (%55) sag g6z, 9 sol goz (%45)
dahil edildi.

Gruplar/Demografik | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
veriler
Cinsiyet K:10 K:12 K:14 K:10 K:10 K:10
E:10 E:13 E:15 E:11 E:10 E:10
Yas 61,50 62,24 62,76 62,76 61,90 61,65
P=0,92* +6,66 +7,93 +4,54 +7,36 +6,12 +5,64
Taraf Sag:10 Sag:12 Sag:13 Sag:13 Sag:10 Sag:11
Sol:10 Sol:13 Sol:16 Sol:8 Sol:10 Sol:9

Tablo 1: Demografik 6zellikler

*: Gruplar arasinda yas olarak istatistiksel anlamli fark yoktu.

K: Kadin, E: Erkek.
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Sekil 1: Gruplar arasi yas dagilim

HASTALARIN KLiNiK MUAYENE BULGULARI

Secilen hastalarin tiimiine Snellen eseli ile EDGK bakildi, tam biyomikroskopik ve
funduskopik muayeneleri yapildi. BUT bakilarak not edildi. SCH testi uygulandi. OSDI anketi
sorgulandi. EIDK, But, Schirmer ve OSDI sonuglari her grup i¢in ayr1 ayr1 gozden gegirildi.

Grup 1: Olgiilen ortalama EDGK 1,0 idi. Tespit edilen BUT 9,25+2,73 (minimum 5-
maksimum 15) sn’dir. Yapilan SCH testinde ortalama deger 9,4+2,25 (minimum 5-maksimum
14) mm olarak bulunmustur. OSDI degerlendirme sonuglar1 ortalama 20,22+18,6 (minimum 0-

maksimum 57,5)’dir.
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Grup 2: Olgiilen ortalama EDGK 0,84 (minimum 0,4-maksimum 1,0) idi. Tespit edilen
BUT 9,2+1,93 (minimum 5-maksimum 13) sn’dir. Yapilan SCH testinde ortalama deger
9,64+1,93 (Mminimum 5-maksimum 13) mm olarak bulunmustur. OSDI degerlendirme sonuglari
ortalama 18,1+£14,59 (minimum 0-maksimum 52,5)’dur.

Grup 3: Olgiilen ortalama EDGK 0,48 (minimum 0,1-maksimum 0,8) idi. Tespit edilen
BUT 9,58+2,57 (minimum 4-maksimum 14) sn’dir. SCH testinde ortalama deger 9,58+2,57
(minimum 4-maksimum 14) mm olarak bulunmustur. OSDI degerlendirme sonuglari ortalama
18,48+17,36 (minimum 2,5-maksimum 75)’dur.

Grup 4: Olgiilen ortalama EDGK 0,47 (minimum 0,05-maksimum 1.0) idi. Tespit
edilen BUT 10,19£1,86 (minimum 7-maksimum 13) sn’dir. SCH testinde ortalama deger
10,33+1,90 (minimum 7-maksimum 13) mm olarak bulunmustur. OSDI degerlendirme
sonuclar: ortalama 15,61+10,31 (minimum 5-maksimum 37,5)’dur.

Grup 5: Olgiilen ortalama EDGK 0,39 (minimum 0,05-maksimum 0,8) idi. Tespit
edilen BUT 10,85£2,25 (minimum 7-maksimum 14) sn’dir. SCH testinde ortalama deger
11,4+2,43 (minimum 7-maksimum 15) mm olarak bulunmustur. OSDI degerlendirme sonuglari
ortalama 11,47+8,65 (minimum 0-maksimum 27,5)’dur.

Grup 6: Olglen ortalama EDGK 1,0 idi. Tespit edilen BUT 12,7+1,21 (minimum 10-
maksimum 15) sn’dir. SCH testinde ortalama deger 12,9+1,07 (minimum 10-maksimum 15)
mm olarak bulunmustur. OSDI degerlendirme sonuglart ortalama 5,25+4,71 (minimum 0-
maksimum 16,6)’dir.

Tablo 2: Klinik Bulgular

Gruplar /| Grupl | Grup2 | Grup3 |Grup4 | Grup5 |Grup6 | P

Klinik

Bulgular

EDGK 1,0 0,84 0,48 0,47 0,39 1,0 <0,05*

BUT (sn) | 9,25 9,2 9,58 10,19 10,85 | 12,7+ |<0,05*
+2,73 | £1,93 +2,57 | +1,86 225 |1,21

SCH 9,4 9,64 9,58 10,33 11,4 12,9 <0,05*

(mm) +2,25 | +1,93 +2,57 | +1,9 +2,43 | 1,07

OsDI 20,22 | 18,1 18,48 15,61 11,47 |5,25 <0,05*
+18,6 |+14,59 |+17,36 |+10,31 | 8,65 |+4,71

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
EDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi, BUT: Gézyas1 kirilma zamani, SCH: Schirmer Testi,
OSDI: Okiiler Yiizey Hastalig1 Indeksi.
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Calismamizda EDGK agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark
vardi. Gruplar kendi aralarinda incelendiginde ise, Grup 1 ile Grup 3, Grup 4 ve Grup 5
arasinda, Grup 2 ile Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasinda, Grup 3 ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 6
arasinda, Grup 4 ile Grupl, Grup 2 ve Grup 6 arasinda, Grup 5 ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 6
arasinda, Grup 6 ile ise Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi
(P<0,05). Grup 1 ve 6’nin EDGKleri diger gruplardan fazlaydi ancak Grup 2 ile istatiksel

olarak anlaml fark yoktu (P=0,38).

Tablo 3: Gruplarin birbirleri arasinda EDGK karsilastirmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Grup 1 P=1,00 P=0,38 P<0,001* | P<0,001* | P<0,001* |P=1,00
Grup 2 P=0,38 P=1,00 P<0,001* | P=0,001* | P<0,001* |P=0,38
Grup 3 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00 P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 4 P<0,001* | P=0,001* | P=1,00 P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 5 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00 P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 6 P=1,00 P=0,38 P<0,001* | P<0,001* | P<0,001* | P=1,00

*: P<0,05, istatiksel olarak anlamli.

Gruplar kendi aralarinda BUT agisindan incelendiginde ise, Grup 6 ile Grup 1, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05). Grup 5 ile anlamli fark

yoktu (P=0,16).

Tablo 4. Gruplarin birbirleri arasinda BUT karsilastirmasi

Gruplar /| Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 6
Grup 6 P<0,01* P<0,01* P<0,01* P=0,07* P=0,16 P=1,00

*: P<0,05, istatiksel olarak anlamli.
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Gruplar kendi aralarinda SCH agisindan incelendiginde ise, Grup 6 ile Grup 1, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05). Grup 5 ile anlamli fark

yoktu (P=0,34).

Tablo 5. Gruplarin birbirleri arasinda SCH karsilastirmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar
Grup 6 P<0,01* P<0,01* P<0,01* P=0,04 P=0,34 P=1,00

*: P<0,05, istatiksel olarak anlamli.

Gruplar kendi aralarinda OSDI acisindan incelendiginde ise, Grup 6 ile Grup 1, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05). Grup 5 ile anlamli fark
yoktu (P=0,21).

Tablo 6. Gruplarin birbirleri arasinda OSDI karsilastirmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 6
Grup 6 P=0,02* P=0,01* P<0,01* P=0,03* P=0,21 P=1,00

*: P<0,05, istatiksel olarak anlamli.

HASTALARIN ON SEGMENT OKT VERILERI

Tum gruplardaki hastalara 6n segment OKT ¢ekimi ayni teknisyen tarafindan yapildi ve
aym kisi tarafindan veriler 3 tekrarli manuel dlgiimle alinarak ortalamalar1 kaydedildi. Olgiilen
bolgeler santralden alinan kornea tabakasi, hastanin 4 kadran sklera kalinliklar1 ve temporal
alandaki skleral mahmuzun goriildiigii alandan 2 adet vertikal kalinlik (Daha 6nce tariflenen A
ve B ¢izgisi) ve bu bolgedeki ortalama limbal epitelyal kalinligr kapsamaktadir. Santralden
alinan dl¢iimlerde sirasiyla gézyasi film tabakasi, santral kornea epitel tabakasi, santral kornea
stroma tabakasi, total santral kornea kalinligina bakilmistir. Enjeksiyon bolgesi olan alt
temporaldaki skleral kalinlikla beraber alt nazal, iist temporal ve iist nazal alandaki skleral
kalinliklara ve bu 3 alanin ortalama skleral kalinlik ortalamalar1 alinmistir. Ayrica alt temporal

sklera kalinlig1 ve diger 3 skleral kalinlik ortalamalar1 arasindaki fark da hesaplanmigtir.
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Santral korneadan alinan 6l¢iimler gruplara gore su sekilde bulunmustur:

Grup 1: Gozyasi film tabakasi 11,4+4,47 (minimum 4-maksimum 19) pum 6l¢tilmiistiir.
Santral kornea epitelyal kalinlik 45,85+3,28 (minimum 40-maksimum 50) um, santral kornea
stromal kalinlik 502,05+40,53 (minimum 450-maksimum 590) um, toplam santral kornea
kalinlig1 ise 548+40,98 (minimum 492-maksimum 640) pwm olarak tespit edilmistir.

Grup 2: Gozyast film tabakasi 10,28+3,94 (minimum 2-maksimum 16) pm
Ol¢iilmiistiir. Santral kornea epitelyal kalinlik 45,16+3,33 (minimum 38-maksimum 50) um,
santral kornea stromal kalinlik 486,36+34,89 (minimum 425-maksimum 580) pum, toplam
santral kornea kalinlig1 ise 535,12+39,01 (minimum 465-maksimum 628) um olarak tespit
edilmistir.

Grup 3: Gozyas film tabakasi 9,44+4,46 (minimum 2-maksimum 19) um ol¢iilmustiir.
Santral kornea epitelyal kalinlik 45,96+3,84 (minimum 38-maksimum 52) um, santral kornea
stromal kalinlik 478,65+26,5 (minimum 430-maksimum 530) um, toplam santral kornea
kalinlig1 ise 524,65+26,06 (minimum 468-maksimum 575) um olarak tespit edilmistir.

Grup 4: Gozyasi film tabakasi 10,52+4,74 (minimum 3-maksimum 19) um
Ol¢iilmiistiir. Santral kornea epitelyal kalinlik 44,4242,92 (minimum 40-maksimum 50) um,
santral kornea stromal kalinlik 491£30,66 (minimum 450-maksimum 560) um, toplam santral
kornea kalinlig1 ise 535,52+31,13 (minimum 494-maksimum 605) um olarak tespit edilmistir.

Grup 5: Gozyas film tabakasi 9,15%3,42 (minimum 3-maksimum 15) um 6l¢tilmustiir.
Santral kornea epitelyal kalinlik 47+2,49 (minimum 42-maksimum 50) pm, santral kornea
stromal kalinlik 479,9+38,41 (minimum 400-maksimum 525) um, toplam santral kornea
kalinligr ise 526,9+38,13 (minimum 448-maksimum 573) um olarak tespit edilmistir.

Grup 6: Gozyas film tabakasi 12,1+2,84 (minimum 7-maksimum 16) um 6l¢iilmustiir.
Santral kornea epitelyal kalinlik 46,7+2,9 (minimum 42-maksimum 51) um, santral kornea
stromal kalinlik 480,35+£31,2 (minimum 415-maksimum 540) um, toplam santral kornea

kalinligi ise 527,054+30,64 (minimum 466-maksimum 590) um olarak tespit edilmistir.
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Tablo 7: Santral On Segment OKT Olgumleri

Gruplar /
Santral On
Segment Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 P
Olcuimleri
(nm)
Gozyasi

_ 11,4 10,28 9,44 10,52 9,15 12,1
film 0,13

4,47 13,94 14,46 4,74 13,42 +2,84

tabakasi
Kornea 45,85 45,16 45,96 44,42 47 46,7 0.09
Epitel 13,28 13,33 13,84 12,92 12,49 2,9 ’
Kornea 502,05 486,36 478,65 491 479,9 480,35 042
Stroma +40,53 +34,89 +26,5 +30,66 +38,41 +31,2 ’
Total 548 535,12 524,65 535,52 526,9 527,05 05
Kornea +40,98 +39,01 126,06 +31,13 +38,13 +30,64 ’

Calismamizda gozyas1 film tabakasi, kornea epitel ve stroma tabaka kalinliklar1 ve
santral total kornea kalinligina bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

izlenmedi.
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Sekil 2. Gozyas: film tabakasi, kornea epitel ve stroma tabaka kalinlar: ve santral total
kornea kalinhiginin ortalama dagilimlarinin gosterilmesi

Limbal bolgeden alinan dl¢iimler gruplara gore su sekilde bulunmustur:

Grup 1: A ¢izgisinin uzunlugu ortalama 824,95+78,41 (minimum 585-maksimum 925)
um, B ¢izgisinin uzunlugu ise ortalama 714452,18 (minimum 576-maksimum 790) um olarak
tespit edilirken aralarinda kalan limbal epitelyal kalinlik ise ortalama 73,45+13,6 (minimum
55-maksimum 100) um olarak bulunmustur.

Grup 2: A ¢izgisinin uzunlugu ortalama 831£51,25 (minimum 750-maksimum 965)
um, B ¢izgisinin uzunlugu ise ortalama 717,56+45,14 (minimum 670-maksimum 800) pum
olarak tespit edilirken aralarinda kalan limbal epitelyal kalinlik ise ortalama 72,36+11,39
(minimum 55-maksimum 95) um olarak bulunmustur.

Grup 3: A ¢izgisinin uzunlugu ortalama 838,34+45,55 (minimum 745-maksimum 920)
um, B ¢izgisinin uzunlugu ise ortalama 706,27+42,36 (minimum 650-maksimum 815) um
olarak tespit edilirken aralarinda kalan limbal epitelyal kalinlik ise ortalama 68,13+10,95

(minimum 55-maksimum 110) um olarak bulunmustur.
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Grup 4: A ¢izgisinin uzunlugu ortalama 852,14+50,56 (minimum 750-maksimum 950)
um, B ¢izgisinin uzunlugu ise ortalama 725,42440,18 (minimum 670-maksimum 800) pum
olarak tespit edilirken aralarinda kalan limbal epitelyal kalinlik ise ortalama 70,14+11,41
(minimum 55-maksimum 98) um olarak bulunmustur.

Grup 5: A ¢izgisinin uzunlugu ortalama 870,5+51,57 (minimum 790-maksimum 970)
um, B ¢izgisinin uzunlugu ise ortalama 738,45+50,36 (minimum 650-maksimum 880) um
olarak tespit edilirken aralarinda kalan limbal epitelyal kalinlik ise ortalama 70,75+9,12
(minimum 55-maksimum 90) um olarak bulunmustur.

Grup 6: A ¢izgisinin uzunlugu ortalama 870,75+23,29 (minimum 825-maksimum 900)
um, B ¢izgisinin uzunlugu ise ortalama 762,95+14,81 (minimum 730-maksimum 785) um
olarak tespit edilirken aralarinda kalan limbal epitelyal kalinlik ise ortalama 76,2+4,44

(minimum 68-maksimum 84) um olarak bulunmustur.

Tablo 8: Limbal On Segment OKT Olgtimleri

Gruplar /

Limbal

On

Segment | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 P

OKT

olcimleri

(nm)

A cizgisi 824,95 831 838,34 852,14 870,5 870,75 <0,05%
178,41 +51,25 +45,55 150,56 +51,57 +23,29

B cizgisi 714 717,56 706,27 725,42 738,45 762,95 <005
52,18 +45,14 +42,36 +40,18 +50,36 114,81

Limbal 73,45 72,36 68,13 70,14 70,75 76,2 0.02*

Epitel +13,6 +11,39 +10,95 +11,41 9,12 14,44 ’

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Limbal bolgeden alinan ol¢iimler limbal epitel tabakasi da dahil istatistiksel olarak
anlamli sekilde farkliyd: (P<0,05). Diyabeti olmayan kontrol grubumuzda limbal bolgedeki tiim
Olcumler diyabetik g6z tutulumu olmayan hastalara gére daha yuksek olculdu.
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Gruplar arasinda ayri ayri incelediginde ise, A ¢izgisi uzunlugu agisindan gruplar
birbirleri ile karsilastirildiginda, Grup 6 ile Grup 1, Grup 2, Grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p<0,05). Ancak Grup 6 ile Grup 4 ve Grup 5 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,098, p=0,489).

Tablo 9: Gruplarin birbirleri arasinda A ¢izgisi karsilastirilmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 6
Grup 6 P=0,18* P=0,04* P<0,01* P=0,098 P=0,489 P=1,00

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

B ¢izgisi uzunlugu acisindan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda sadece Grup 2 ile
Grup 6 arasinda istatistksel olarak anlamli fark vardi (p=0,012).

Limbal epitelyal kalinlik agisindan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda sadece Grup
3 ile Grup 6 arasinda istatistksel olarak anlamli fark vardi (p=0,005).

Skleral bolgeden alinan ol¢iimler gruplara gore su sekilde bulunmustur:

Grup 1: Alt temporal skleral kalinlik ortalama 638,75+11,8 (minimum 618-maksimum
670) um, Gst temporal skleral kalinlik ortalama 638,2+11,65 (minimum 61 1-maksimum 663)
um, iist nazal skleral kalinlik ortalama 640,4+9,88 (minimum 618-maksimum 657) um, alt
nazal skleral kalinlik ortalama 642,05+12,53 (minimum 622-maksimum 669) um, alt temporal
haricindeki diger 3 skleral kadranin ortalamasi 640,21£10,36 (minimum 617-maksimum 660)
um olarak olctilmiistiir. Diger 3 skleral kadranin ortalamalarindan alt temporal skleral kalinlik
cikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik ise 1,46+6,8 (minimum -15,67, maksimum 12,67)
um olarak bulunmustur.

Grup 2: Alt temporal skleral kalinlik ortalama 638,72+10,32 (minimum 615-
maksimum 662) um, tst temporal skleral kalinlik ortalama 639,32+7,29 (minimum 627-
maksimum 655) um, iist nazal skleral kalinlik ortalama 639,84+7,87 (minimum 620-
maksimum 661) um, alt nazal skleral kalinlik ortalama 642,76+10,21 (minimum 622-
maksimum 662) um, alt temporal haricindeki diger 3 skleral kadranin ortalamasi 640,64+7,39
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(minimum  623-maksimum 658) um olarak Ol¢lilmistiir. Diger 3 skleral kadranin
ortalamalarindan alt temporal skleral kalinlik ¢ikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik ise
1,92+7,05 (minimum -8, maksimum 22,33) um olarak bulunmustur.

Grup 3: Alt temporal skleral kalinlik ortalama 631,03%9,76 (minimum 611-maksimum
645) um, tist temporal skleral kalinlik ortalama 633,86+8,32 (minimum 618-maksimum 651)
um, iist nazal skleral kalinlik ortalama 635,41+7,66 (minimum 619-maksimum 651) um, alt
nazal skleral kalinlik ortalama 635,75+10,53 (minimum 610-maksimum 662) um, alt temporal
haricindeki diger 3 skleral kadranin ortalamas1 635,01+£7,38 (minimum 617-maksimum 647)
um olarak Ol¢tilmiistiir. Diger 3 skleral kadranin ortalamalarindan alt temporal skleral kalinlik
¢ikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik ise 3,97+4,79 (minimum -6,67, maksimum 15,67)
um olarak bulunmustur.

Grup 4: Alt temporal skleral kalinlik ortalama 611,09+10,58 (minimum 589-
maksimum 630) pm, st temporal skleral kalinlik ortalama 630,9+5,83 (minimum 621-
maksimum 645) um, st nazal skleral kalinlik ortalama 631,76+£9,07 (minimum 618-
maksimum 653) um, alt nazal skleral kalinlik ortalama 635,47+10,53 (minimum 615-
maksimum 660) pum, alt temporal haricindeki diger 3 skleral kadranin ortalamast 632,71+7,5
(minimum  621-maksimum 649) um olarak Olcilmiistir. Diger 3 skleral kadranin
ortalamalarindan alt temporal skleral kalinlik ¢ikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik ise
21,61+8,93 (minimum 1,33, maksimum 43,67) um olarak bulunmustur.

Grup 5: Alt temporal skleral kalinlik ortalama 583,65+23,97 (minimum 531-
maksimum 623) um, ist temporal skleral kalinlik ortalama 633,25+9,36 (minimum 615-
maksimum 659) um, iist nazal skleral kalinlik ortalama 633,4+11,5 (minimum 610-maksimum
651) um, alt nazal skleral kalinlik ortalama 636,3+10,78 (minimum 619-maksimum 656) um,
alt temporal haricindeki diger 3 skleral kadranin ortalamasi 634,31+9,58 (minimum 620-
maksimum 655) um olarak 6l¢iilmiistiir. Diger 3 skleral kadranin ortalamalarindan alt temporal
skleral kalinlik ¢ikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik ise 50,66+£22,2 (minimum 22,33,
maksimum 108) pum olarak bulunmustur.

Grup 6: Alt temporal skleral kalinlik ortalama 641+5,18 (minimum 631-maksimum
650) wm, tist temporal skleral kalinlik ortalama 640,654+4,79 (minimum 633-maksimum 648)
um, iist nazal skleral kalinlik ortalama 641,4+3,87 (minimum 632-maksimum 649) um, alt
nazal skleral kalinlik ortalama 642,1+3,62 (minimum 636-maksimum 647) um, alt temporal

haricindeki diger 3 skleral kadranin ortalamas1 641,38+3,51 (minimum 634-maksimum 647)
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um olarak Olclilmiistiir. Diger 3 skleral kadranin ortalamalarindan alt temporal skleral kalinlik
cikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik ise 0,38+2,98 (minimum -4, maksimum 6,33) um

olarak bulunmustur.

Tablo 10. Kadransal Skleral Kalinik On Segment OKT Ol¢iimleri

Gruplar / )
Skleral
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Kalinlik
(nm)
Alt 638,75 638,72 631,03 611,09 583,65 641 <0,05*
temporal +11,8 +10,32 19,76 +10,58 +23,97 +5,18
Ust 638,2 639,32 633,86 630,9 633,25 640,65 | <0,05*

temporal +11,65 7,29 18,32 15,83 19,36 4,79
Ust nazal 640,4 639,84 635,41 631,76 633,4 641,4 | <0,05*
+9,88 +7,87 7,66 9,07 +11,5 +3,87
Alt nazal 642,05 642,76 635,75 635,47 636,3 642,1 0,02*
+12,53 +10,21 +10,53 +10,53 +10,78 13,62
3 kadran | 640,21 640,64 635,01 632,71 634,31 641,38 | <0,05*
ortalama** | +10,36 +7,39 +7,38 7,5 9,58 +3,51
Fark*>** 1,46 1,92 3,97 21,61 50,66 0,38 <0,05*
16,8 +7,05 4,79 +8,93 22,2 +2,98

*:P<0,05 istatistiksel olarak anlamli, **: Alt temporal alandaki sklera kalinlig1 harig, *** Diger 3 skleral kadranin

ortalamalarindan alt temporal skleral kalinlik ¢ikarildiginda elde edilen ortalama kalinlik.

Skleral kalinlik 6l¢iimlerine 4 kadrana ayr1 ayr1 bakildiginda, alt temporal skleral grup
hari¢ diger 3 kadranin ortalamalarina ve bu ortalamadan alt temporal kadranin ¢ikarildig: farka
bakildiginda bulunun sonuclarin hepsi istatistiksel olarak anlamliyd:r (P<0,05). Kontrol
grubumuz olan Grup 6 diger tiim gruplara gore anlamli derecede daha yiiksek skleral kalinliga

sahipti.
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Skleral kalinliklar agisindan tiim gruplar kendi aralarinda ayr1 ayri incelendiginde ise;
Grup 1, Grup 2, Grup 3 enjeksiyon olmamis hasta gruplarindan Grup 6 ise kontrol grubundan
olusmaktaydi ve Grup 4 ve Grup 5 ise enjeksiyon olan hastalardan olugsmaktaydi. Aralarindaki
alt temporal kadrandaki skleral kalinlik agisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05).
Enjeksiyon olan alanin incelmis oldugu goriildii. Grup 4 ve Grup 5 arasinda da incelme olarak
fark vardi, Grup 5 deksametazon implant yapilan hasta grubunda sklera kalinlig1 daha da

azalmist1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 11: Gruplarmm birbirleri arasinda alt temporal skleral kalinhk acisindan

karsilastirmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Grup 1 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00
Grup 2 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,001* | P<0,001* | P=1,00
Grup 3 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,004 P<0,001* | P=0,12
Grup 4 P<0,001* |P<0,001* | P=0,004 P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 5 P<0,001* | P<0,001* | P<0,001* | P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 6 P=1,00 P=1,00 P=0,12 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00

*: P<0,05, istatiksel olarak anlamli.

Sklera kalinliklar1 enjeksiyon olan bdlge haricinde de degerlendirildi. Kontrol
grubumuz olan Grup 6’ya gore enjeksiyon yapilan Grup 4 ve Grup 5’te sklera sadee alt temporal
alanda degil diger kadransal bolgelerin ortalamalarinda da istatiksel olarak anlamli sekilde ince
bulundu (P<0,05). Ayrica Grup 4 ile Grup 2 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu.

51



Tablo 12: Gruplarin birbirleri arasinda alt temporal kadran haricindeki 3

kadranin skleral kalinlik ortalamalar1 acisindan karsilastirmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Grup 1 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,17 P=0,68 P=1,00
Grup 2 P=1,00 P=1,00 P=0,28 P=0,01* P=0,10 P=1,00
Grup 3 P=1,00 P=0,28 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,08
Grup 4 P=0,17 P=0,01* P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,005*
Grup 5 P=0,68 P=0,10 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,03*
Grup 6 P=1,00 P=1,00 P=0,08 P=0,005* | P=0,03* P=1,00

*: P<0,05, istatiksel olarak anlamli.

Alt temporal kadran haricindeki 3 kadranin skleral kalinlik ortalamalarindan alt
temporal skleral kalinlik ¢ikarilmasiyla ortaya ¢ikan farkin var olan degisimi gostermesi
acisindan daha anlamli olabilecegini diisiindiik. Gruplar arasinda bunu karsilagtirdik ve 3 doz
intravitreal Bevacizumab yapilan Grup 4 ve buna ek olarak intravitreal deksametazon

implantasyonu olan Grup 5 ile diger tiim tedavi naive gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin

fazla oldugunu bulduk (P<0,05).

Tablo 13: Gruplarm birbirleri arasinda alt temporal kadran haricindeki 3 kadranin
skleral kalinlik ortalamalarindan alt temporal skleral kalinhk ¢ikarilmasiyla ortaya ¢ikan

fark acisindan karsilastirmasi

Gruplar /| Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Grup 1 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00
Grup 2 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00
Grup 3 P=1,00 P=1,00 P=1,00 P=0,001* | P<0,001* | P=0,94
Grup 4 P<0,001* | P<0,001* | P=0,001* |P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 5 P<0,001* | P<0,001* | P<0,001* |P=1,00 P=1,00 P<0,001*
Grup 6 P=1,00 P=1,00 P=0,94 P<0,001* | P<0,001* | P=1,00

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 14: Gruplarin kendi iclerinde alt temporal sklera kalnhklarimin diger 3

kadrandaki sklera kalinliklarina gore karsilastirilmasi

P
Grup 1 0,20
Grup 2 0,22
Grup 3 <0,05*
Grup 4 <0,05*
Grup 5 <0,05*
Grup 6 0,66

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Grup 4 ve Grup 5’te yapilan intravitreal enjeksiyonlar alt temporal kadrandan limbusa
3.5 mm uzakliktan yapilmaktaydi. Bu hastalarda alt temporal skleral kalinlik diger 3 kadran
sklera kalinlik ortalamalarindan oldukga diistiktii (Sirasiyla 21,61 um ve 50,66 pm).
Deksametazon implant enjeksiyonu yapilanlarda incelme daha fazlaydi. Ancak buna diyabetik
makiiler ddemi oldugu halde hi¢ enjeksiyon yapilmamis Grup 3’te de istatistiksel olarak anlaml
sayilsa da klinik olarak anlamli olmayan alt temporal kadranin 3,97 um daha ince oldugu

goruldu.

SECILEN HASTALARIN HD-OKT iLE DEGERLENDIRILMESI

6 gruba ayrilan hastalarin hepsinde santral makuler kalinlik 6l¢timii yapildi. Diyabetik
retinopati tutulumunun oldugu hastalar da prognostik veri saglayan OKT bulgulart olan ERM,
SMD ve HRN varliklarina bakildi.

Grup 1: Ortalama santral makuler kalinlik 247,55+21,43 (minimum 210-maksimum
288) um olarak bulundu.

Grup 2: Ortalama santral makuler kalinlik 247,92+42,04 (minimum 150-maksimum
340 um) olarak bulundu. HRN sadece 1 hastada (%4) vardi.

Grup 3: Ortalama santral makuler kalinlik 324,13+86,32 (minimum 200-maksimum
502) um olarak bulundu. SMD 4 hastada (%13,7) mevcutken 25 hastada yoktu. HRN ise 25
hastada (%86,3) varken 4 hastada yoktu. ERM 8 hastada goriiltrken 21 hastada izlenmedi.

Grup 4: Ortalama santral makuler kalinlik 358,71+156,87 (minimum 210-maksimum
800) um olarak bulundu. SMD 7 hastada (%33,3) mevcutken 14 hastada yoktu. HRN ise 14
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hastada varken (%66,6) 7 hastada yoktu. ERM 9 hastada (%42) gorulirken 12 hastada
izlenmedi.
Grup 5: Ortalama santral makuler kalinlik 303,95+87,8 (minimum 190-maksimum
555) um olarak bulundu. SMD 1 hastada (%5) mevcutken 19 hastada yoktu. HRN ise 20
hastanin tiimiinde (%100) vardi. ERM 4 hastada (%20) gorilurken 16 hastada izlenmedi.
Grup 6: Ortalama santral makuler kalinlik 276,8+6,99 (minimum 265-maksimum 300)

um olarak bulundu.

Tablo 15: Gruplar arasi santral makuler kalinhk karsilastirmasi

%mﬂiy Grup 1 Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup5 | Grup6 P
24755+ | 247,92 | 324,13 | 358,71 | 303,95 | 276,8 N
SMQ 2143 | #4204 | +86.32 | +156,87 | 878 | 699 | <00°

*:P<0,05 istatistiksel olarak anlamli, **SMK: Santral Makuler Kaliklik.

Grup 1 ve Grup 2 diyabete bagli makuler 6demin eslik etmedigi diyabetik hastalardan
olugmaktaydi, Grup 6 ise kontrol grubumuzdu. Bu ylizden Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 ile Grup
1, Grup 2 ve Grup 6 arasinda SMK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05).

Kuru g6z degerlendirmesinde kullanilan testler olan BUT, OSDI, SCH gozdeki
inflamasyonun aktivasyonunu gdsterebilmektedir. SD-OKT icin ise inflamasyon belirtecleri
SMD, ERM ve HRN olarak tanimlanmistir [122]. Bu parametrelerin birbirleriyle olan
iliskilerine DMO’niin eslik ettigi Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’te baktik. OSDI, BUT, SCH
diizeyleriyle Grup 4’teki ERM ve SMD varliklari istatistiksel olarak birbirleriyle iliskiliydi.

Tablo 16. Grup 3-4-5’te OSDI, BUT, SCH ve SMD iliskisi

Grup 3,4,5 OSDI- Grup 3 Grup 4 Grup 5
BUT-SCH/SMD OSDI-BUT-SCH OSDI-BUT-SCH OSDI-BUT-SCH
SMD 1,0-0,89-0,89 0,43*-0,34*-0,21* 0,8-1,0-0,8

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

OSDI, BUT, SCH ile Grup 4’teki SMD varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (Sirasiyla P=0.043, P=0.034, P=0.021)
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Tablo 17. Grup 2-3-4’te OSDI, BUT, SCH ve HRN iliskisi
Grup 2,3,4 OSDI- Grup 2 Grup 3 Grup 4
BUT-SCH/HRN OSDI-BUT-SCH OSDI-BUT-SCH OSDI-BUT-SCH

HRN 0,48-0,61-0,94 0,16-0,23-0,23 0,52-0,17-0,18

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

OSDI, BUT, SCH ile Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’teki HRN varlig1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi.

Tablo 18. Grup 3-4-5’te OSDI, BUT, SCH ve ERM iliskisi
Grup 3,4,5 OSDI- Grup 3 Grup 4 Grup 5
BUT-SCH / ERM OSDI-BUT-SCH OSDI-BUT-SCH OSDI-BUT-SCH

ERM 0,92-0,67-0,67 0,07*-0,06*-0,05* 0,92-0,63-0,6

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

OSDI, BUT, SCH ile Grup 4’teki ERM varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (Sirastyla P=0.07, P=0.06, P=0.04)
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TARTISMA

DM, yiiksek kiiresel prevalansi olan metabolik ve kronik bir hastaliktir. Bununla
birlikte anjiyopatik ve noropatik hasar, sadece goziin retinasini etkilemekle kalmaz, ayni
zamanda okdler ylizey inflamasyonlari, kuru g6z, kalici kornea defektleri ve gozyasi bezlerinde
degisiklikler ile iliskilidir; bu degisiklikler hipoksi ve oksidatif stres ile iliskilidir.
Inervasyondaki anormallikler, gdzyast iiretiminde islev bozukluguna ve parasempatik motor ve
vejetatif uyariy1 azaltarak okiler yizeyde inflamatuar stireglere dncii olur [125].

DM’ nin bozulmus yara iyilesmesi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu, kornea epitelinde
belirgindir. Diyabetik gozler, goz kurulugu, yilizeyel punktat keratit, tekrarlayan kornea
erozyon sendromu ve kalici epitel defektleri agisindan yiiksek risk altindadir. Kornea epiteli
g06zin ilk tabakasi oldugundan siirekli asinma ve yipranmaya maruz kalir ve siirekli yenilenir.
Yara iyilesmesini veya epitel rejenerasyon hizini etkileyen herhangi bir durum epitel yapisini
bozarak gesitli morbiditeler yaratabilir [4]. Korneal epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gog¢iinii
tesvik ederek saglikli okiiler ylizey devamliligi i¢in substans P 6nemli rol oynamaktadir [52].
DM siiresi ve diyabetik retinopatinin ciddiyeti ile substans P seviyesinin iligkili oldugu
gosterilmistir [126].

DM’li hastalarda kuru goz olmasi konusu bir ¢ok c¢alismanin konusu olmustur.
Diyabetik periferal noropati, korneal sinir yogunlugunun azalmasina yol acarak korneal

duyarlilik ve refleks gbzyasi miktarinin azalmasina yol acar [127]. G6zyas1 osmolaritesinin
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artmasina bagl olarak buharlasma orani artmaktadir [128]. DM korneal epitel bariyerinde
bozulmaya yol agarak korneal epitel disfonksiyonu olusturmakta ve lakrimal fonksiyonel
tiniteyi bozulmaktadir. HbAlc seviyeleri ile korneal epitel bariyeri birbiriyle korele oldugu
bulunmustur [129].

Calismamizda DM’1i hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda okiiler yiizeyi klinik
olarak degerlendirdigimiz BUT, OSDI ve SCH ol¢iimlerinde anlamli farklilik mevcuttur
(p<0,05). DR siddeti ile kuru g6z semptomlari arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir.

Retrospektif bir ¢alismada 88 diyabet hastasi ve 88 kontrol grubu karsilastirilmis. Kuru
g6z semptomlarinin DM’li hastalarda daha fazla oldugu saptanmis [130]. Toplam 95 tip 2
diyabet, 58 kontrol grubu {izerinde yapilan baska bir ¢alismada hastalarda SCH ve korneal
sensitivite degerlendirilmis. Diyabetik hastalarda 6l¢iimlerin kontrol grubuna oranla anlamli
olarak daha diisiik oldugu kaydedilmis. G6z yas1 salgisinin diyabetin evresiyle korelasyon
gostermedigi bulunmustur [131].

Yu ve ark. [132] daha 6nce lazer uygulanmamis 70 NPDR, 63 PDR hastasinda kuru gz
bulgularini arastirmiglar. BUT ve SCH skorlar1t PDR grubunda, NPDR ve kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik bulunmustur. NPDR ile kontrol grubu SCH ve BUT acisindan
kiyaslandiginda, 2 grup arasindaki fark yine anlamli bulunmustur. Hastalarin yaklasik yarisinda
kuru g6z semptomlar1 bulundugu, %63’tinde BUT, %48’inde SCH skorunda diisiikliik oldugu
saptanmistir. Sonug olarak, diyabetik hastalarda kuru g6z sikliginin diyabetik olmayanlara gore
daha fazla oldugu ve kuru g6z siddetinin DR siddetiyle korele oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda PDR hasta grubu olmadig: i¢in bu konuyla ilgili net bir yorum yapilamamustir.
Bununla birlikte NPDR’li hastalarimiazla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bu
caligmayla uygun olarak mevcuttur.

Seifart ve ark. [133] yaptig1 calismada yaslar1 7 ile 69 arasinda degisen tip 1 ve tip 2
diyabet hastas1 ve benzer 6zellikli kontrol grubu kuru g6z semptomlar1 arastirilmis. Kuru goz
semptomlart DM’1i hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak fazla bulunmus.

DM’li hastalarda kuru géz ve okiiler ylizey hasarina ragmen OSDI skorunda anlamli
fark saptanmamasi diyabetin 6nemli bir komplikasyonu olan noéropatiye bagli olabilir. Bunu
savunan bir caligmada okiiler yilizeyde olusan hasara ragmen diyabetik hastalarda semptomlarda
azalma ve semptomlara karsi tolerans oldugu saptanmis [134] . Bu da ¢alismamizda NPDR
siddeti ile OSDI skorlar1 arasinda anlamli fark olmamasini agiklayabilir.

Bu noktada kornea stromasindan da bahsetmek gerekir, cilinkili kornea kalinliginin

%90'1n1 olusturur ve dolayisiyla genel olarak gerilme mukavemeti ve biyomekanik 6zelliklerini
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olusturur [135]. Yapilan ¢aligmalarda g6z tutulumu olsun olmasin DM’li hastalarda kornea
kalinliginin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi gosterilmistir [136, 137]. Bu
kalinlasmanin patogenezi net bilinmese de kornea stromasinda AGE birikiminin, kollajen
molekiilleri ve proteoglikanlar arasindaki enzimatik olmayan g¢apraz baglanma ile birlikte
meydana gelebilecegi ileri stirilmistiir [4].

DM’nin okiiler ylizeyde inflamasyonla seyrettigi bilinmektedir. Bu inflamatuar siire¢
korneal epitelin devamliligini saglayan limbal epitelyal kok hiicreleri de etkilemesi olagandir.
Kuru g6z ve glokom hastalarinin saglikli popiilasyonla karsilatirildigi bir ¢alismada saglikli
gruba gore limbal epitel kalinligi daha ince bulnmustur ve bu durum kronik inflamasyona
baglanmistir [138]. Calismamizda Grup 3’iin Grup 6’ya gore limbal epitelyal kalinlik agisindan
anlamli olarak ince olarak bulunmustur. Bu sonug 15131nda DMO mevcut olan ve intravitreal
enjeksiyon uygulanmamis bu grupta inflamasyonun en yiiksek oldugu ve bu sebeple limbal
epitelyal kalinligin daha ince oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Ek olarak DM’nin yasa bagli olusan skleral sertlesmeyi hizlandirdigina vurgu yapan
calismalar mevcuttur. Bunu da fibriller baglarin artisinin normal popiilasyona gore daha hizli
olmasina baglamiglardir [139].

Bir ¢alismada 35 hastanin 30’dan fazla intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilan
gozleri ve enjeksiyon yapilmayan diger gozleri karsilastirilmis ve enjeksiyon yapilan kadranda
kontrol grubuna gore anlamli derecede incelme saptanmis. Bizim ¢alismamizda da uyumlu
olarak enjeksiyon yapilan hastalarda ilgili kadranda anlamli incelme bulunmustur (p<0,05). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise bizim bulgularimiza ters olarak en az 15 enjeksiyon
Oyktisii olan 33 hasta degerlendirilmis ve enjeksiyon yapilan kadranda anlamli incelme
saptanmamis.

Bu konu ile ilgili ¢esitli diisiinceler mevcuttur. Enjeksiyon bolgesindeki skar olusumu
fibrozise ve kollajen yapinin ¢okmesine neden olabilir. Mekanik strese ek olarak, anti-VEGF
antikorlarmin skleral hidrasyon iizerinde dogrudan etkisi olabilir. Bir bagka olasi ek etiyolojik
faktor, anti-VEGF ajanlarinin intraokiiler enjeksiyonlari ile iliskili GIB yiikselmesi olabilir
[140]. Deneysel olarak indiiklenen yiiksek basingli glokomlu maymunlarda skleral mimari
lizerine yapilan bir arastirmada, eksize edilen sklera iizerinde 60 mm Hg veya daha yiiksek GIiB
seviyelerine basing uygulandiginda skleranin 6nemli 6l¢iide inceldigi bulunmustur [141].

Bagka bir ¢alismada Fluocinolone Acetonide Implant uygulanan 15 hastanin sklerasi
degerlendirilmis ve enjeksiyon bolgesinde skleral incelme oldugu ancak kontrol grubu ile

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur [142]. Calismamizda ise bevacizumab
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sonras1 deksametazon implant uygulanan hastalarda kontrol grubuna ve aynmi gz diger ii¢
kadranin ortalamasina kiyasla enjeksiyon bolgesinde istatistiksel olarak anlamli skleral incelme
saptanmustir (p<0,05).

DMO, DR siirecinde gorme diisiikliigiinin en &nemli sebeplerindendir [143].
Gunimiizde halen diffiiz DMO’niin patogenezi tam olarak agiklanamamstir. Ancak iskemik
retina tarafindan salinan endojen faktorlerin kan-retina bariyerinin biitiinligiinii etkiledikleri
tahmin edilmektedir. Damar gegirgenliginde artisa neden olan prostaglandinler endojen
faktdrlerin basinda yer almaktadir. DMO’de vaskiiler permeabilitedeki artisa bagli intraretinal
ve subretinal diffiz makdular siv1 birikimi ile karakterize kistoid degisiklikler gozlenmektedir
[12]. Calismamizda DMO mevcut olan ya da DMO nedeniyle enjeksiyon uygulanmis olan Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’te EDGK diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik
saptanmistir (p<0,05). Fakat bu gruplar kendi aralarinda incelendiginde EDGK agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

DMO tedavisinde goz ici anti-VEGF ajanlar uygun bir yaklasimdir. Ulkemizde en sik
kullanilan anti-VEGF ajanlar bevacizumab, ranibizumab ve aflibercepttir . DMO’de 16 soruluk
anket seklinde 278 oftalmolog ile Japonya’da yapilan kesitsel bir ¢aligmada ilk tedavi olarak
%81,2 anti-VEGF tedaviyi tercih ettiklerini gozlemlemisler ve bu tercihin en sik nedenlerini de
EDGK (%44,3) ve SMK’ye (%30,7) olan olumlu etkileri olarak belirtmislerdir [144].

Bevacizumab humanize edilmis monoklonal antikor olup biitiin VEGF izoformlarini
baglayabilen kolorektal kanser i¢in FDA onayt almis VEGF inhibitoridir [145]. Birgok
neovaskiiler goz hastaliginda off-label olarak kullanilmaktadir [146]. G6z i¢i bevacizumab
uygulanan diffiiz makula 6demli hastalarda 6 aylik takip sonucunda gérme keskinligi, OKT ve
FFA sonuglari stabil veya iyilesmis olarak bulunmustur [147].

Deksametazon intravitreal implant DMO, retina ven tikanikligi ve non-infeksiyoz
tiveitlerde kullanilmak tizere FDA tarafindan onaylanmistir. Etken maddenin implanttan
salinim1 bifaziktir ve 6. haftaya kadar yiiksek dozlarda seyretmektedir. Daha sonra 6. aya kadar
daha diisiik dozlarda devam etmektedir. Ilacin sabit ve yavas salinimi ile vitreus ve retinada
sabit bir konsantrasyonda uzun siire etkili olmasini saglamaktadir. Goz icerisinde CO2 ve suya
metabolize olmaktadir.

DMO’ de deksametazon implant etkinligini gdsteren randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor
MEAD calismasina 1048 g6z dahil edilmis ve 0,7 mg ve 0,35 mg dozlardaki dekzametazon
implant ile sham enjeksiyon gruplar1 karsilastirilmistir. Hastalar en az 6 ay araliklarla tedavi

gormiislerdir. 3. yil sonunda goérme keskinliginde 15 harf ve {izerinde kazang izlenen hasta

59



oraninin ve santral makula kalinligindaki azalmanin tedavi gruplarinda anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir [148].

Son zamanlarda ilerleyen goriintiileme teknolojileri bazi objektif bulgularin DR’nin
prognozu hakkinda bilgi verebilecegini savunmaktadir. HRN, SMD ve ERM bu bulgularin
basinda gelmektedir. HRN ile baslayacak olursak dogalar1 hala tartisilmakta olmasina ragmen,
ana hipotezlerden biri HRN'yi aktive edilmis mikroglia kiimeleri olarak ifade etmektedir [149].
Bu nedenle HRN, OKT taramalar1 analiz edilerek tanimlanabilen néro-retinal inflamasyonun
bir belirteci olarak Onerilmistir. Bu goriintiileme biyobelirteclerinin  tanimlanmasi ve
nicelendirilmesi, DR ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi major vaskiiler ve dejeneratif
retinal bozukluklardaki inflamatuar bileseni tanimlamaya izin verebilir. DR'li (DMO’lii veya
DMO'siiz) hastalarin vitreus ve akoz himori iizerinde gergeklestirilen bir calismada, ylksek
seviyelerde VEGF, interlokin-6 ve interlokin-1 ile karakterize, iyi tanimlanmis bir inflamatuar
fenotipin varligi gosterilmis ve bu inflamasyonun hastaligin siddeti ile korele oldugu
sOylenmistir[150]. Birkag c¢alisma, klinik olarak saptanabilir DR'si olan veya olmayan
hastalarda HRN'nin varhigina odaklanmistir.  HRN'nin DR'nin ilerlemesi ile arttigi
kanitlanmistir ve bu lezyonlarin varligi ile DR'deki retinal inflamasyonun derecesi arasinda
yakin bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir [151]. Ayrica, insan akdz hiimériindeki inflamatuar
yanitin aktivasyonu ile ilgili bir sitokinin seviyeleri ile i¢ retinadaki HRN arasinda korelasyon
bildirilmistir [152].

SMD mevcut olan DMO'de HRN sayisinin, SMD'siz DMQ'ye kiyasla arttigi da
gosterilmistir [153]. SMD’li hastalarin vitreus ve ak6z hiimérleri tizerinde yapilan ¢aligmalar,
inflamatuar molekillerin, 6zellikle interlokin-6'nin artan konsantrasyonunu dogrulamis ve
boylece bu tip hastalarda baskin bir inflamatuar patogenezin varhigini giiclendirmistir [150,
154].

DR’de ERM olusum siireglerini inceleyen ¢alismalarda da inflamasyonun etkisinden
sikca soz edilmektedir. Aktive edilmis mikroglia'nin DR’li hasta Orneklerinden alinan
ERM'lerin ana bileseni oldugunu gosterilmistir. Mikroglial hiicreler, stres kosullar1 altinda
retinadaki norotrofik ve nérodejeneratif hastalik mekanizmalarinda yer almaktadir [155].

Klinik muayene bulgularimiz olan BUT, SCH ve OSDI ile OKT bulgularimiz olan
SMD, HRN ve ERM’yi her grup i¢in karsilastirdik. Caligmamizda Grup 3, Grup 4 ve Grup 5
disinda SMD, HRN ve ERM saptanmamastir.

Grup 3 ve Grup 5’°te klinik muayene bulgulari ile OKT bulgular1 arasinda anlaml iligki

saptanmamistir. Grup 4’te ise ERM ve SMD olan hastalarda klinik muayene bulgularinin
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istatistiksel olarak anlamli olarak daha kétii oldugu bulunmustur (p<0,05). HRN varligr ile

klinik muayene bulgular1 arasindada anlamli bir iligki saptanmamustir.
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SONUCLAR

Ana bilim dalimiza bagvuran farkli seviyelerde tani ve tedavi almig DM’li hastalardaki
korneal, limbal, skleral degisiklikleri hem birbirleriyle hem de kontrol grubu ile kiyaslayarak
on segment optik koherens tomografi (OKT) yardimiyla ve muayene bulgularma gore
degerlendirmek amaglanmistir. Bu amagla hastalarimizin her birine Snellen eseli ile EDGK
alinmis, biyomikroskopik muayenesinde BUT bakilmis, Schirmer testi uygulanmis ve OSDI
anketi yapilmistir. Daha sonra hastalarimiza SD-OKT ile 6n segment OKT c¢ekimi

uygulanmistir.

1. EDGK, NRDM’li hastalardan olusan Grup 1 ve kontrol olan Grup 6’da 1.0 (tam) idi.
Ancak diyabetik retinopati tutulumuyla beraber EDGK azalmaktaydi. Makuler 6demin
eslik etmedigi Grup 2’de 0.84, makuler 6demin eslik ettigi Grup 3-4-5’te ise 0.48-0.47-
0.39°du.

2. Gruplar kendi aralarinda BUT agisindan incelendiginde kontrol grubumuzda BUT daha
yuksekti.

3. Gruplar kendi aralarinda SCH agisindan incelendiginde kontrol grubumuzda SCH daha
yuksekti.

4. Gruplar kendi aralarinda OSDI agisindan incelendiginde kontrol grubumuzda OSDI
daha diistktii.

5. DM’si olmayan kontrol grubumuzda limbal bolgedeki tiim Sl¢limler diyabetik goz

tutulumu olmayan hastalara gore daha yuksekti.
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Limbal epitelyal kalinlik agisindan gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda sadece
kontrol grubumuz olan Grup 6 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
. Kontrol grubumuz olan Grup 6 diger tiim gruplara gore anlaml1 derecede daha yiiksek
skleral kalinliga sahipti. Diyabetin yaratmis oldugu kendi etkisiyle sklerada incelme
yaptig1 goriildii. Enjeksiyon yapilan gruplarda ise bu incelmenin daha fazla oldugu ve
mekanik etkinin de incelmeye sebep oldugu diisiiniildii.

Skleral kalinliklar agisindan bakildiginda alt temporal kadrandaki skleral kalinlik
acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05). Enjeksiyon olan alanin incelmis
oldugu goriildii. Grup 4 ve Grup 5 arasinda da incelme olarak fark vardi, Grup 5
deksametazon implant yapilan hasta grubunda sklera kalinlig1 daha da azalmisti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi.

. Kuru goz degerlendirmesinde kullanilan testler olan BUT, OSDI, SCH ile SD-OKT igin
inflamasyon belirtegleri olan SMD, ERM ve HRN korelasyonuna bakildiginda Grup 4
OSDI, BUT, SCH duzeyleriyle Grup 4’teki ERM ve SMD varliklari istatistiksel olarak
birbirleriyle iligkili oldugu goriildii.
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OZET

Diabetes mellitus  tim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. Degisik
toplumlarda goriilme sikhiginin %1-2 oldugundan bahsedilmektedir. Diyabetik hastalarda
yapilan arastirmalarda, korneada degisiklikler, katarakt, sklerada degisiklikler, retinal kapiller
iskemik degisiklikler, makula 6demi ve iskemisi, optik ndropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel
retina dekolmanina kadar degisebilen bir¢ok patoloji goriilmiistiir. Calismamizin amaci ana
bilim dalimiza bagvuran farkli seviyelerde tani ve tedavi almig diyabetli hastalardaki korneal,
limbal, skleral degisiklikleri hem birbirleriyle hem de kontrol grubu ile kiyaslayarak 6n

segment optik koherens tomografi yardimiyla degerlendirmektir.

Trakya tiniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’'nda Ocak
2020-Ocak 2021 arasinda DR tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalarin dosya kayitlart
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalara diyabetik retinopati tanisi ve optik koherens
tomografi fundus floresein anjiografi ile konulmustur. G6z tutulumu olmayan diyabetli 20
hastanin 20 gozii, diyabetik makuler 6demi olmayan non-proliferatif diyabetik retinopatili 25
hastanin 25 gozii, non-proliferatif diyabetik retinopatisi olan, diyabetik makuler 6dem izlenen
ve intravitreal enjeksiyon 6ykisl olmayan 29 hastanin 29 gozii, non-proliferatif diyabetik
retinopatisi olan, diyabetik makuler 6demi nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan
21 hastanin 21 gozi, non-proliferatif diyabetik retinopatisi olan, diyabetik makuler ¢demi
nedeniyle 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanan ve sonrasinda intravitreal deksametazon
implant uygulanan 20 hastanin 20 gozii, higbir sistemik ve okiiler hastaligi olmayan 20 hastanin

20 goziiniin kayitlar geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarimizin her birine Snellen eseli
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ile en 1y1 diizeltilmis gorme keskinligi alinmis, biyomikroskopik muayenesinde gézyasi krilma
zamani bakilmisg, Schirmer testi uygulanmis ve okiiler yiizey hastalik indeksi anketi yapilmistir.
Daha sonra hastalarimiza 6nce optik koherens tomografi ¢cekimi egitimli teknisyen tarafindan
uygulanmigtir. Yine ayni teknisyen ile 6n segment optik koherens tomografi Olglimleri 4
kadrandan sklera, temporal limbal epitel ve santral kornea dlgiimleri alinarak kaydedilmistir.
Bu odlglimler arasinda otomatik olmayan olglimler ayni hekim tarafindan manuel olarak 3

tekrarl1 6l¢iilmiis ve ortalamalar1 kayit altina alinmistir.

Calismamizda diyabetli hastalarla kontrol grubu karsilagtirildiginda Schirmer testi,
gbzyast kirllma zamani ve okiiler ylizey hastalik indeksi skorunda anlmali fark mevcuttur.
Intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda enjeksiyon yapilan kadranlarda hem diger gruplara
gore hem de diger li¢ kadranin ortalamasinda gore anlamli olarak incelme goriilmiistiir. Ayrica
diyabeti olan tek bir grupta epiretinal membran ve ser6z makula dekolmani olan hastalarda

klinik muayene bulgularinin istatistiksel olarak anlamli olarak daha koétii oldugu bulunmustur.

Bu sonuglar diyabetli hastalarda 6n segment bulgularinda saglikli hasta grubuna gore
kuru g6z benzeri semptomlarda istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu gostermistir. Ayrica
intravitreal enjeksiyon yapilan kadranda skleral incelme saptanmistir. Tek bir diyabetik grupta
da olsa retinal inflamatuar belirteclerin 6n segment degisikligiyle birliktelik gosterebilecegini

saptadik.

Sonug olarak intravitreal enjeksiyon yapilirken kadran degistirmek faydali olabilir.

Diyabetik hastalarda 6n segment patolojileri agisindan dikkatli olmak gereklidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makula 6demi, diyabetik retinopati, intravitreal

enjeksiyon, optik koherens tomografi, 6n segment
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EVALUATION OF THE EFFECT OF INTRAVITREAL
INJECTION IN PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY BY
ANTERIOR SEGMENT OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY

SUMMARY

Diabetes mellitus is the most common endocrine disease worldwide. It is mentioned that
the incidence is 1-2% in different societies. Many pathologies ranging from corneal changes,
cataracts, scleral changes, retinal capillary ischemic changes, macular edema and ischemia,
optic neuropathy, vitreous hemorrhage, tractional retinal detachment have been observed in
studies on diabetic patients. The aim of our study is to evaluate the corneal, limbal, and scleral
changes in diabetic patients who applied to our department with different levels of diagnosis
and treatment, with the help of anterior segment optical coherence tomography, by comparing
them with each other and with the control group.

The file records of the patients who were followed up and treated with the diagnosis of
diabetic retinopathy between January 2020 and January 2021 in the Department of
Ophthalmology at Trakya University Medical Faculty Hospital were retrospectively reviewed.
Diabetic retinopathy was diagnosed with optical coherence tomography and fundus fluorescein
angiography. 20 eyes of 20 patients with diabetes without ocular involvement, 25 eyes of 25
patients with non-proliferative diabetic retinopathy without diabetic macular edema, 29 eyes of
29 patients with non-proliferative diabetic retinopathy, diabetic macular edema and no
intravitreal injection history, 29 eyes of non-proliferative diabetic retinopathy , 21 eyes of 21
patients who received 3 doses of intravitreal bevacizumab for diabetic macular edema, 20 eyes
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of 20 patients with non-proliferative diabetic retinopathy, who received 3 doses of intravitreal
bevacizumab for diabetic macular edema and then intravitreal dexamethasone implant, 20 eyes
of 20 patients without any systemic or ocular disease Records of 20 eyes were analyzed
retrospectively. The best corrected visual acuity was obtained with the Snellen chart for each
of our patients, the tear break time was measured in the biomicroscopic examination, the
Schirmer test was applied, and the ocular surface disease index questionnaire was performed.
Then, optical coherence tomography was applied to our patients by a trained technician.
Anterior segment optical coherence tomography measurements were recorded by the same
technician by taking sclera, temporal limbal epithelium and central cornea measurements from
4 quadrants. Among these measurements, non-automatic measurements were measured

manually by the same physician in 3 repetitions and their averages were recorded.

In our study, when the diabetic patients were compared with the control group, there
was a significant difference in Schirmer test, tear break-up time and ocular surface disease index
score. In patients who received intravitreal injection, a significant thinning was observed in the
injected quadrants compared to both the other groups and the average of the other three
quadrants. In addition, in a single diabetic group, clinical examination findings were found to
be statistically significantly worse in patients with epiretinal membrane and serous macular

detachment.

These results showed that there was a statistically significant increase in dry eye-like
symptoms in patients with diabetes compared to the healthy patient group in anterior segment
findings. In addition, scleral thinning was detected in the quadrant of intravitreal injection. We
found that retinal inflammatory markers could be associated with anterior segment changes,

even in a single diabetic group.

As a result, it may be beneficial to change quadrants during intravitreal injection. It is

necessary to be careful in terms of anterior segment pathologies in diabetic patients.

Keywords: Anterior segment, diabetic macular edema, diabetic retinopathy, intravitreal

injection, optical coherence tomography
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