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Amag:

Diyabetik makiiler 6dem (DMO) tanisi ile takip edilen olgularin optik koherens tomografi
(OKT) bulgularini incelemek ve bu bulgular ile olgularm klinigi arasindaki iligkiyi analiz etme-
ktir.

Gerec ve Yontem:

Bu calismada DMO olgularinin tibbi kayitlar1 incelendi. I¢ limitan membran ile dis niikleer
tabaka arasindaki hiperreflektif noktalar1 i¢, daha dis katmanlardaki hiperreflektif noktalar ise
dis katlardaki hiperreflektif noktalar olarak gruplandirildi. Bir bagka gruplama ise OKT’de
elipsoid zonun (EZ) ve dis limitan membranin (DLM) diizenli bir gériiniimiiniin olup olmadigi-
na gore yapildi.

Bulgular:

125 olgunun 167 gozii incelendi. Hiperreflektif noktalar %94,6 olguda i¢ retinal katlarda iken
%57,5 olguda dis retinal katlarda idi. %15,6 olguda EZ bozuklugu mevcut iken yine %15,6
olguda DLM bozuklugu mevcuttu. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) i¢ ve dis retinal
tabakalarda hiperreflektif nokta bulunan olgularda ve EZ ve DLM bozuklugu bulunan olgularda
anlaml sekilde daha diisiiktii (tamaminda p<0,001). Dis retinal katmanlardaki hiperreflektif
nokta varliginda EZ ve DLM’nin bozuk olma olasiliginin yiiksek oldugu (p<0,001), fakat i¢
retinal katmanlardaki hiperreflektif nokta varliginda EZ ve DLM’deki bozulma olasiliginin
artmadigi gortildi (p>0,05).

Sonug:

DMO’de hiperreflektif noktalar i¢ retinal tabakalarda daha siktir. Hem i¢ hem de dis retinal
tabakalardaki hiperreflektif noktalar diisiik gorme keskinligi ile iligkiliyken, sadece dig retinal
tabakalardaki hiperreflektif noktalarin varligi EZ ve DLM bozukluklar ile iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Dig limitan membran, Diyabetik makiiler 6dem, Elipsoid zon, Hiper-
reflektif nokta, Optik koherens tomografi

ABSTRACT

Objective:

To investigate optic coherence tomography (OCT) findings of patients with diabetic macular
edema (DME) and to analyze the relationship between these findings and the clinics.

Methods:
In this study, medical records of DME cases were investigated. Hyperreflective spots between
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inner limiting membrane and outer nuclear layer were deter-
mined as hyperreflective spots in inner layers, and those
beyond outer nuclear layer were determined as hyperreflec-
tive points in outer layers.Another grouping was made
according to whether ellipsoid zone (EZ) and external
limiting membrane (ELM) had a regular appearance in OCT.

Results:

167-eyes of 125-cases were evaluated.Hyperreflective spots
were in the inner retinal layers in 94.6% of the cases, while
they were in the outer retinal layers in 57.5%. EZ disruption
was present in 15.6% of the cases and ELM disruption was
present in 15.6% of the cases.The best corrected visual acuity
(BCVA) was significantly lower in the cases that had hyper-
reflective spots in the inner or outer retinal layers, or had EZ
or ELM disruptions (p<0.001, for all). In the presence of
hyperreflective spots in the outer retinal layers, the probabili-
ty of disruption in EZ and ELM was high (p<0.001), but
probability of disruption in EZ and ELM did not increase in
the presence of hyperreflective spots in the inner retinal
layers (p>0.05).

Conclusion:

In DME, hyperreflective spots are more common in the inner
retinal layers. Hyperreflective spots in both inner and outer
retinal layers are associated with low visual acuity, while only
the presence of hyperreflective spots in the outer retinal
layers is associated with EZ and ELM disruptions.

Key Words: Diabetic macular edema, Ellipsoid zone,
External limiting membrane, Hyperreflective spot, Optical
coherence tomography

GIRIS

Diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatinin
herhangi bir evresinde goriilebilen ve diyabetes mellitusun
gorme kaybi ile sonuglanan en stk komplikasyonudur (1, 2).
DMO patogenezine katkida bulunan bircok yolak vardir fakat
bunlarin i¢inde en iyi bilineni vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ile iliskili olan yolaktir. Bu yolakta inflamatuar hiicre
gdcii ve adezyonu artmakta ve endotelde fonksiyon kaybiyla
beraber i¢ kan-retina bariyeri bozulmaktadir. Boylece biriken
intraretinal ve subretinal sivi makula yapisin1 ve fonksiy-
onunu bozmaktadir (3, 4).

Optik koherens tomografi (OKT), retinanin anatomik tabaka-
lar1 hakkinda niceliksel ve niteliksel bilgi saglayan girisimsel
olmayan, temassiz bir tant yontemidir (5). OKT yardimiyla
DMO tami ve takibinde objektif degerlendirme yapma imkani
saglanmistir (6, 7). DMO olgularindaki retinal kalinlagma
OKT’de intraretinal kistoid bosluklar veya subretinal sivi
seklinde bulgu vermektedir. Retinal mimarinin bozulmasina
bagli olarak normalde var olan hiporeflektif veya hiperreflek-
tif bantlarin bozulmasi ve ilave hiperreflektif nokta veya
alanlarm olusmas1 da DMO ile iliskili diger OKT bulgularidir
(8, 9). Bu ¢alismanin amaci, DMO tanisi ile klinigimizde
takip edilen olgularin basvuru anindaki OKT bulgularini
incelemek ve bu bulgular ile olgularin klinigi arasindaki
iliskiyi detayli analiz etmektir.
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GEREC ve YONTEM

Bu geriye doniik, gozlemsel, vaka kontrol ¢alismasi 1964
Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik standartlarina gore
yapild1 ve arastirma ve yayn etigine uyuldu. Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onay alind1 (14/12/2016, E-16-1102). Ocak
2014 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda, bir ii¢iincii basamak
hastanenin retina birimine bagvuran DMO olgularinin tibbi
kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Kayitlarinda detayli
tibbi dykiisii olan ve DMO varlig1 tam bir oftalmolojik muay-
ene, OKT ve floresein anjiografi ile dogrulanmis ve herhangi
bir tedavi gérmemis veya takiplerine ara vermesi dolayisiyla
(genellikle il dis1 veya kirsal kesimden bagvuran yaslt hasta-
lar) son 3 ay iginde tedavi yapilmamis olgular calismaya
dahil edildi. Arka segment muayenesini veya OKT deger-
lendirmesini engelleyen ortam opasiteleri (yogun katarakt
veya vitre i¢i hemoraji), glokom, optik sinir bozukluklari,
iiveit ve diger retina hastaliklar1 veya retinal bulgu verebi-
lecek sistemik hastalig1 olan olgular ¢alismaya dahil edilme-
di. Sonug olarak tibbi kayitlar1 tam olan ve optimum OKT
degerlendirmesi yapilan 125 olgunun 167 gozii calismaya
dahil edildi. Caligmanin tiim agamalart Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olacak sekilde tasarlandi.

Olgularin yas, cinsiyet, hipertansiyon varligi ve diyabetik
retinopatinin varligt ve evresi (ETDRS kilavuzuna gore) gibi
bulgulari kaydedildi. Snellen eseli kullanilarak 6l¢iilen en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degerleri istatistiksel
degerlendirme ig¢in logMAR degerlerine ¢evrildi. OKT
(Spectralis, Heidelberg, Almanya) bulgulart ayni retina
uzmani tarafindan incelendi. B mod taramada foveaya en
yakin kesit merkez kabul edildi ve bunun iizerindeki ve
altindaki Imm genisligindeki 3 kesit alani incelendi. Retina
katmanlarindaki kiigiik, punktat, izole, beyaz lezyonlar hiper-
reflektif noktalar olarak tanimlandi. Sert eksudalar ile
uyumlu anormallikler de hiperreflektif nokta olarak deger-
lendirilirken genis oturmus subfoveal eksudalar bu kategori-
ye dahil edilmedi. I¢ limitan membran ile dis niikleer tabaka
arasindaki hiperreflektif noktalar1 i¢, daha dis katmanlardaki
hiperreflektif noktalar ise dis katlardaki hiperreflektif nokta-
lar olarak gruplandirildi. OKT’de elipsoid zonun (EZ) (6nce-
ki adi ile IS/OS bandinin) ve dis limitan membranin (DLM)
diizenli bir goriinlimiiniin olup olmadig1 degerlendirildi ve
strekli lineer ¢izgi olusturanlar saglam, olusturmayanlar
bozuk olarak gruplandirildi.

Istatistiksel degerlendirme igin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 20.0 paket programi kullanildi. Veril-
erin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal
dagilima uyan veriler i¢in Student-t testi, normal dagilima
uymayan veriler igin Mann-Whitney U testi ve kategorik
veriler igin ki-kare ve Fisher’s exact testleri uygulandi.
Korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Tiim istatistiksel veriler igin p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 125 DMO olgusunun 167 gozii
incelendi. Olgularin yas ortalamasi 59,43 + 7,35 y1l (27 — 84)
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olup %57,51 erkek, %42,5°1 ise kadindi. Olgularin %45,5’in-
de sistemik hipertansiyon mevcuttu. Olgularm %12,0’inda
tip-1, %88,0’1nda tip-2 diyabetes mellitus mevcuttu. Diyabe-
tik retinopatinin evresi olgularn %36,5’inde hafif-orta
nonproliferatif diyabetik retinopati, %36,5’inde ciddi
nonproliferatif diyabetik retinopati ve %26,9’unda proliferat-
if diyabetik retinopati idi. Ortalama EIDGK ise 0,61 + 0,29
logMAR (0,10 — 1,20) idi. Calisma grubunun detayh
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I’de verilmektedir.

Tablo I. Calisma grubunun detayli demografik ve klinik 6zellikleri.

Yas (y1l), ortalama + standart sapma (minimum — maksimum) 59,43 +£7,35 (27-84)

Cinsiyet, n (%)
Erkek 96 (57.,5)
Kadin 71(42,5)
Taraf, n (%)
Sag 83 (49,7)
Sol 84 (50,3)

Hipertansiyon, n (%)
Var 76 (45.,5)

Yok 91 (54,5)

Diyabetes mellitus tipi, n (%)
Tip-1 20 (12,0)

Tip-II 147 (88,0)

Diyabetik retinopati evresi, n (%)

Halif-orta nonproliferatif diyabetik retinopati 61 (36,5)
Ciddi nonproliferatif diyabetik retinopati 61 (36,5)
Proliferatif diyabetik retinopati 45(26,9)

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (LogMAR), ortalama + 0,61 +0,29 (0,10-1,20)

standart sapma (minimum — maksimum)

OKT’de olgiilen santral foveal kalinlik ortalamasi 492,7 +
150,7 pm (300 — 906) idi. %94,6 olguda i¢ retinal katlarda,
%357,5 olguda ise dis retinal katlarda hiperreflektif nokta
mevcuttu. %15,6 olguda EZ bozuklugu mevcut iken yine

EIDGK ile santral foveal kalinlik arasinda pozitif yonde,
giiclii diizeyde, istatistiksel anlamli iligki saptandi (r=0,714
ve p<0,001). Sekil 1 EIDGK ile santral foveal kalinlik arasin-
daki iliskiyi sematize etmektedir.

oo+ r=0,714
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Gorme Keskinligi (LogMAR)

Sekil 1. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ile santral foveal
kalinlik arasindaki iligki.

Ayrica EIDGK i¢ ve dis retinal tabakalarda hiperreflektif
nokta bulunan olgularda bulunmayanlara gére anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0,001 her ikisi icin). Benzer sekilde EIDGK
EZ ve DLM bozuklugu bulunan olgularda bulunmayanlara
kiyasla anlamli sekilde daha diisiiktii (p<<0,001 her ikisi i¢in).
EIDGK ile SD-OKT bulgulari arasindaki iliski Tablo III’te
Ozetlenmektedir.

Tablo III. Spektral domain optik koherens tomografi ile en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi arasindaki iliski.

En iyi diizeltilmis gérme

Keskinligi (LogMAR)

- P
%15,6 olguda DLM bozuklugu mevcuttu. Olgularin OKT Ortalama  standart sapma
2
» . . n
bulgulari Tablo II’de 6zetlenmektedir. (minimum — maksimum)
. . i¢ Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta
Tablo II. Olgularin spektral domain optik koherens tomografi ¢ P '
bulgulari. Var 158 0,63+0,29 (0,1-1,2)
<0,001
Santral Foveal Kalmhk (um), ortalama + standart sapma 492,7+150,7 (300-906) Yok 9 0,32+0,07 (0,3 (0,2-0,4)
(minimum — maksimum) D1s Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta
I¢ Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta, n (%) 158 (94,6) Var 96 0,75+0,25 (0,1-1,2)
<0,001
Dis Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta, n (%) 96 (57,5) Yok 71 0,4340,23 (0,2-1,2)
Dis Limitan Membran, n (%) D1s Limitan Membran
Bozuk 26 (15,6) Bozuk 26 1,0520,09 (0,8-1,2)
. <0,001
Intakt 141 (84,4) Intakt 141 0,53+0,24 (0,1-1,2)
Elipsoid Zon, n (%) Elipsoid Zon
Bozuk 26 (15,6) Bozuk 26 1,05+0,09 (0,8-1,2)
_ . <0,001
Intakt 141 (84,4) Intakt 141 0,53+0,24 (0,1-1,2)
18
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EZ ve DLM durumu goz oniinde bulunduruldugunda, dis
retinal katmanlardaki hiperreflektif nokta varliginda EZ ve
DLM’nin bozuk olma olasiliginin istatistiksel anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Aksine i¢ retinal katman-
lardaki hiperreflektif nokta varliginda EZ ve DLM’deki
bozulma olasiligmin artmadig goriildii (p>0,05). Tablo IV i¢
ve dis retinal tabakalardaki hiperreflektif noktalarin varligi ve
EZ ve DLM durumu arasindaki iliski hakkindaki detaylari
vermektedir.

Tablo 1V. i¢ ve dis retinal tabakalardaki hiperreflektif noktalarin
varlig1 ve elipsoid zon ve eksternal limitan membran
durumu arasindaki iliski.

i¢ Retinal
Katlarda Dis Retinal Katlarda
Hiperreflektif Hiperreflektif Nokta
P P
Nokta
Yok Var

Yok (n=71) Var (n=96)
n=9) (n=158)

Dis Limitan Membran, n (%)

132

Intakt 9 (100) 71 (100) 70 (72,9)
(835) 0,357 <0,001°
Bozuk 0 26(165) 0 26 (27,1)
Elipsoid Zon, n (%)
) 132
Intakt 9 (100) 71 (100) 70 (72,9)
(83,5 0357* <0,001°
Bozuk 0 26(165) 0 26 (27,1)

*Ki-Kare Testi; #Fisher’in Kesin Testi

TARTISMA

DMO, diyabetes mellitus hastalarinda gorsel kotiilesmenin
en sik sebebidir ve OKT hastaligin tan1 ve takibinde
kullanilan altin standart bir yontemdir (1, 2). Ayrica OKT nin
cabuk uygulanabilirligi, girisimsel olmamast ve tekrarla-
nabilirligi géz oniinde bulunduruldugunda essiz bir yere
sahiptir (10). Bununla birlikte sadece OKT ile tanimlanan
patolojiler ve kavramlarin olmasi DMO’de patogenezin,
tedaviye cevabin ve prognozun belirlenmesinde yeni ufuklar
acilmasini saglamaktadir. Bu caliygmada DMO olgularinda
hiperreflektif noktalarin varligi ve konumu, santral foveal
kalinlik, EZ ve DLM gibi retinal morfolojik yapilar OKT
yontemi ile incelendi ve EIDGK gibi klinik verilerle iliskisi
arastirildi. Gerek bahsedilen retinal morfolojik yapilarin
detayli incelenmesi gerek ¢alismadaki Tiirkiye ve agirlikli
olarak Orta Anadolu popiilasyonuna dahil 6rneklemin
biiyiikliigii caligmanin en 6ne ¢ikan 6zellikleridir.

Uji ve ark. (10) bu c¢alismadakine benzer bir ydntemle
yaptiklart ¢aligmalarinda hiperreflektif nokta varligimi ig
retinal katlarda %99,1 ve dis retinal katlarda %53,7 oraninda
bildirmislerdir. Bu bakimdan degerlendirildiginde ¢alismada
bildirilen oran literatiir bilgileriyle olduk¢a uyumludur. Saba-
ner ve ark. (11) DME olgularinda hiperreflektif nokta
varligin1 inflamasyon lehine bir durum olarak tanim-
lamislardir. Bu galismada olgularin %94,6’sinda i¢ retinal
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katlarda hiperreflektif noktalar varken %57,5’sinde dis
retinal katlarda hiperreflektif noktalar vardi. Bununla birlikte
hiperreflektif noktalarin etyopatogenezi konusunda ortak bir
goriis bulunmamaktadir. Bu konuda kabul goren 2 teoriden
birincisinde; hiperreflektif noktalarin eksudalarin nciilii olan
ekstravaze olmus lipoproteinler oldugu iddia edilmektedir
(12). Benzer bulgularin retinal ven tikanikliklarinda da
goriilmeleri bu teoriyi desteklemektedir (13). Fakat Turgut ve
ark. (14) yaptiklar1 bir ¢alismada diyabetik retinopati ve
retinal ven tikanikligi gibi siklikla eksuda ile seyreden
durumlarin diglandigi serilerinde yine de hiperreflektif nokta-
lara rastlandigini bildirmislerdir. Bu konudaki bir baska
hipotez hiperreflektif noktalarin aktive olmus mikroglialar
oldugu seklindedir ve bu hipotez de retinopati olmayan hasta-
larda da hiperreflektif noktalarin gosterilmesiyle desteklen-
mektedir (15). Aslinda diyabetik retinopatideki mikroglia
aktivitesi histopatolojik olarak gosterilmistir (16). Ustelik bu
hiperreflektif noktalar mikroglialarin hareket paternini taklit
edecek sekilde ilk asamada i¢ retina katlarinda bulunup,
sonraki agsamalarda retina dis katlarinda goriilmeye baslan-
maktadir (15). Bu ¢alismada hiperreflektif noktalarin i¢ retina
katlarinda dis katlardan daha fazla bildirilmesi de bu hipotezi
destekleyen bir bagka durumdur.

Caligmanin sonuglarina gore olgulardaki EZ ve DLM bozuk-
lugu oranlart birbirine esittir. D1 retinal tabakalarda hiperre-
flektif nokta bulunmasi ile EZ ve DLM bozuklugu arasinda
anlamli iliski vardir. EZ ve DLM fotoreseptdr biitiinliigiiniin
bir gostergesidir ve bu dis retinal katmanlarda hiperreflektif
nokta bulunmasimin gérme keskinligini diisiirmesini agiklay-
abilir. Literatiirde dis retinal katmanlardaki hiperreflektif
noktalarin varligi ile gérme keskinliginin azaldigini bildiren
baska calismalar da vardir (10). Fakat sebep sonug iliskisinin
farkli olabilecegini de akilda tutmak gerekir. DLM, Miiller
hiicreleri ile fotoreseptdrler arasinda bariyer fonksiyonu
gormektedir ve DLM’nin bozulmasi, bu bariyer fonksiy-
onunu bozarak, aktive mikroglialarin retinanin dis katman-
larina go¢ etmesine sebep olmus olabilir. Ayrica dis retinal
katmanlarda hiperreflektif noktalarin daha ileri asama
diyabetik retinopatide ortaya ¢ikmasi da bu hipotezi destekle-
mektedir.

Caligmanin sonuglarina gore santral foveal kalinlik artist ile
gorme keskinligi arasinda pozitif yonlii, gilicli bir iligki
vardir. Literatiirde konu ile alakali ¢eliskili sonuglar bildir-
ilmektedir. Mimouni ve ark. (17) santral foveal kalinlik ile
gorme keskinligi arasinda DMO’lii hastalarda 1liml iliski
bulmusken ven dal tikanikligina bagli makiiler 6demde daha
giiclii bir iliskiden bahsetmektedir. Browning ve ark. (18) da
benzer sekilde santral foveal kalinlik ile gérme keskinligi
arasinda 1liml iliski vardir demistir. Fakat Diyabetik
Retinopati Klinik Arastirma Ag1’nin yaptig1 caligmada santral
foveal kalinlikta artisa ragmen gorme keskinliginin
paradoksik olarak artabildigi ya da santral foveal kalinlikta
azalmaya ragmen gorme keskinliginin paradoksik olarak
diisebildigi ifade edilmistir (18). Tim bunlarin diginda
Murakami ve ark. (19) DMO olgularinda vitrektomi &ncesi i¢
retinal katlarda kalimlagsmanin gérme keskinligi ile pozitif
yonde iliskili oldugunu, dis retinal katlarda kalinlagmanin ise
negatif yonde iliskili oldugunu ifade etmislerdir.
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S6z konusu c¢aligmanin en 6nemli kisithilig1 retrospektif
tasarimidir. SD-OKT bulgularinin tek retina uzmani tarafin-
dan incelenmesi de bir baska kisitliligidir. Calismaya 3 aydan
uzun siiredir tedavi yapilmamis hastalarin dahil edilerek
tedaviye bagli OKT bulgularindaki degisikliklerin inceleme
alan1 diginda birakilmasi amaglanmigsa da bu hastalar
biitiiniiyle tedavi goérmemis hastalar olarak kabul etmek
zordur. SD-OKT bulgularinin tedavi iizerine nasil etki ettigi-
nin incelendigi prognostik faktorlerin belirlendigi, prospektif,
¢ok merkezli ve uzun takip siireli ¢aligmalar daha degerli
bilgiler verecektir.

SONUC

DMO olgularinda hiperreflektif noktalara ig retinal tabakalar-
da daha sik rastlanmaktadir. Hem i¢ hem de dig retinal
tabakalardaki hiperreflektif noktalarin varligi disiik gérme
keskinligi ile iliskiliyken, sadece dis retinal tabakalardaki
hiperreflektif noktalarin varligi EZ ve DLM bozukluklar ile
iliskilidir. Bu calisma literatiire DMO olgularindaki hiperre-
flektif noktalar ve klinik 6nemi konulu ¢alismalara Tiirkiye
ve agirlikli olarak Orta Anadolu popiilasyonunu arastirmis
olmasi1 bakimindan katki saglamaktadir.
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Finansman veya Mali Destek: Herhangi bir finansman veya
mali destek kullanilmamustir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmast bildirilmeme-
ktedir.

Yazarlarin Katkisi:

Calismanin konsepti ve dizayni: MK; SD; Ci
Verilerin toplanmasi ve islenmesi: MK; SD; Ci
Verilerin analizi ve yorumlanmasi: MK; SD; Ci
Literatiir arastirmas1: MK; SD; CI

Makalenin yazimi: MK; SD; Ci

Kritik gdzden gegirme: MK; SD; CI

Yayinlanacak versiyonun nihai onay1: MK; SD; Ci

Etik Kurul Onay Bilgisi: Ankara Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan onay alinmistir (14/12/2016, E-16-1102).
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