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Oz

Amag: Sunulan ¢alismanin amaci retinopati tespit edilmemis tip 1 diyabet olgularinda, optik koherens
tomografi anjiyografi (OCTA) bulgularinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Calismaya 11 tip 1 diyabet olgusunun 17 gozii ve 18 saghkli gonillii olgunun 36 gozii
dahil edildi. Optik koherens tomografi anjiyografi goriintiileri, mikrovaskiiler degisikliklerin varligi
agisindan degerlendirildi ve yiizeysel kapiller pleksus (SKP) ve derin kapiller pleksus (DKP) seviyelerinde
foveal avaskiiler zone (FAZ) alan: ve vaskiiler densite (VD) dl¢timleri yapild:.

Bulgular: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi incelemelerinde, 1 tip 1 diyabet olgusunun 7’sinde
mikrovaskiiler degisiklikler izlendi. Diyabetik grup ve kontrol grubu arasinda SKP ve DKP seviyelerinde
yapilan faz 6lgiimlerinde anlamh bir fark izlenmedi (sirasiyla p=0,647, p=0,874). Diyabetik grup ve kontrol
grubu arasinda SKP ve DKP seviyelerinde yapilan VD 6l¢timleri arasinda da anlaml bir fark yoktu (p>0,05).
Sonug: Klinik olarak diyabetik retinopati tanisi almamis diyabetik olgularda, retinal mikrovaskiiler yapida
harabiyet gelisebilir. Optik koherens tomografi anjiyografi, erken evrede gelisen mikrovaskiiler bulgularin
taninmasinda faydali olan, hizli, girisimsel olmayan ve gtivenli bir gériintiileme yontemidir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, diyabetik retinopati, optik koherens tomografi

Abstract

Objectives: The aim of the present study is to evaluate the optical coherence tomography angiography
(OCTA) images in patients with type 1 diabetes who have not been diagnosed with retinopathy.

Materials and Methods: The study included 17 eyes of 11 patients with type 1 diabetes and 36 eyes of 18
healthy volunteers. OCTA images were evaluated for the presence of microvascular changes and
measurement of foveal avascular zone (FAZ) area and vessel density (VD) measurements in the superficial
capillary plexus (SCP) and deep capillary plexus (DCP) were performed.

Results: OCTA revealed microvascular changes in 7 of u type 1 diabetes cases. There was no significant
difference between the FAZ measurements between the diabetic group and the control group at the SCP and
DCP levels (p=0.647, p=0.874, respectively). There was also no significant difference in VD measurements
between the diabetic group and the control group (p> 0.05).

Conclusion: In diabetic patients who are not clinically diagnosed with diabetic retinopathy, retinal
microvascular damage may occur. OCTA is a rapid, noninvasive, and safe imaging modality that is useful in
the recognition of microvascular findings that develop at an early stage.
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Giris

Diyabetik retinopati (DR), diyabete bagli gelisen en sik mikrovaskiiler
komplikasyondur. Tim diinyada 20-74 yas arasindaki bireylerde en 6nemli gorme kaybi
sebebi DR’dir.! Diyabetik olgularin %i5,8-%46,9'unda bulgular: gelisirken, %4,6-%10’unda
ise retinopatiye bagli gérme kayb1 gelismektedir. Tim diinyada yaklasik 4,2 milyon kisi
diyabet nedeniyle gérme kaybi1 yasamaktadir.>

Diyabetik retinopati gelisiminde, kronik hipergliseminin sebep oldugu,
enflamasyon hipoksi ve oksidatif strese bagli olarak retinal mikrovaskiiler yapinin
harabiyet rol oynar.3 Retinal mikrovaskiiler harabiyetin erken tespit edilmesi hem
retinanin perfiizyon durumu hakkinda 6nemli bilgiler saglar hem de DR’nin daha ciddi
diizeylere ilerleme riskleri hakkinda ipuclar1 verir. Diyabetik retinopati teshis ve
takibinde, mikrovaskiiler degisikliklerin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemler,
fundus muayenesi ve fundus florosein anjiyografidir (FFA).# Bu iki yontemin de
kendilerine has bazi1 kisithiliklar1 mevcuttur.>

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), retinanin derin ve yiizeyel
damarlarini, invaziv olmayan yontemle goriintillenmesini saglayan, hizli, gilivenli,
tekrarlanabilir bir goriintileme yontemidir.® OKTA incelemeleri DR, retinal ven
tikanikligi, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve diger pek cok retinal vaskiiler patolojinin
degerlendirilmesin yaygin olarak kullanilmaktadir. 7 OKTA, diyabetik olgularda retinal
mikrodolasimda diyabete bagli gelisen harabiyeti c¢ok erken evrelerde tespit
edebilmektedir.®

Diyabetik olgularda yapilan ¢aligmalar, retinal vaskiiler harabiyetin klinik olarak
teshis edilebilen DR gelisiminden ¢ok daha once bagladigini gostermektedir.” Halen
kullanilmakta olan goriintiileme yontemleriyle normal olarak izlenen gozlerde OKTA ile
yapilan incelemelerde diyabete bagli vaskiiler degisikliklerin  belirlendigini
bildirmektedir.89

Bu ¢alismada amacimiz, DR tespit edilmemis tip 1 diyabet olgularinda OKTA
incelemesi ile retinal mikrovaskiiler yapidaki erken evredeki degisiklikleri incelemektir.

Materyal ve Metot

Calismaya Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endotem Semt
Poliklinigi Diyabetik G6z Hastaliklar1 birimine, DR varlig1 agisindan danisilan 11 tip 1
diyabetli olgunun 17 gozii ve higbir saglik problemi olmayan 18 saglikli goniilliiniin 36
gozii dahil edildi. Bu calisma Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Etik kurulu onay:
alindiktan sonra Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun sekilde ve hastalarin
bilgilendirilmis onam formlar1 alinarak ytiritilda.

Diyabetik retinopati varliginin degerlendirilmesi, modifiye Airlie House siniflama
sistemine gore yapildi.’® Caligmaya katilanlar iki gruba ayrildi. Higbir hastaligi olmayan
saglikli gonilliler (kontrol grubu) grup 1'i, Tip 1 diyabeti olup DR’si olmayanlar grup 2’yi
olusturmaktaydi. Diyabetik retinopati tanist almis olmak, sferik esdeger>+3 diyoptri, 18
yasindan kii¢lik olmak, herhangi bir goz cerrahisi gecirmemis olmak, gebelik, tip 1 diyabet
disinda bilinen sistemik hastalik olmasi ¢alismaya dahil edilmeme kriterleriydi. Katarakt,
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kornea kesafeti, vitreus hemorajisi gibi ortam opasitesi nedeni ile OKT goriinti kalitesi
koti olanlar da calisma dig1 birakild.

Optik koherens tomografi anjiyografi goriintileri split-spektrum-amplitiid-
dekorelasyon algoritmasi ile RTVue XR Avanti cihazi kullanilarak elde edildi. 840 nm’de
merkezlenmis 151k kaynag ile saniyede 70.000 tarama hizi ve 50 nm bant genisligi ile A-
tarama goriintiisii edildi. U¢ boyutlu anjiogramlarin elde edilmesi icin her B-taramayi 3x3
mm’lik makula santral alanini 316 A-tarama olusturmaktaydi. 3 saniye icerisinde elde
edilen iki ortogonal gortintii hacmi kaydiyla mikrosakkadlar ve fiksasyon degisikliklerine
bagli olusan artefaktlar i¢in diizeltmeler yapildi.

Yiizeyel kapiller pleksiis gortintiilerini elde etmek icin goriinti i¢ pleksiform
tabakanin 15 pm altina ayarlandi (Sekil 1a). Derin kapiller pleksiis goruntiilerini elde
etmek i¢in gorinti i¢ pleksiform tabakanin 15 pm alti1 i¢ sinir ile 70 pm alt1 dis sinir olarak
ayarlandi (Sekil 2a). Damar yogunlugu ve FAZ ol¢timleri literatiirde tanimlandigi gibi
yapildi.”

Optik koherens tomografi anjiyografi gortntiileri retinal mikrovaskiiler
komplikasyonlarin varligi agisindan iki retina uzmani tarafindan (NU, FY) detayl olarak
incelendi. Cihazin yaziliminda bulunan otomatik algoritma kullanilarak fovea, parafovea,
ETDRS grafigine gore kadranlarda (Santral, superior, temporal, inferior ve nazal) VD
Ol¢timleri yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Tum istatistiksel degerlendirme SPSS yazilimi (versiyon 17.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler ortanca ve minimum-maksimum degerler olarak
ifade edildi. Shapiro'nun Wilk testi ile verilerin normal dagilmadigi dogruland: ve veri
orneklerini karsilagtirmak icin Kruskal-wallis testi uygulandi. P<o,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu c¢alismaya Tip 1 DM'li u olgunun (6 kadin, 5 erkek) 17 gozii ve 18 saglikl
olgunun (13 kadin, 5 erkek) 36 gbzii dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi grup r'de
29,72+6,63 yil, grup 2‘de 35,56+5,96 yil idi. Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan
agisisindan gruplar arasinda herhangi bir fark izlenmedi (p= 0,560, p= 0,430). Ortalama
DM siiresi 11,12+1,25 yildi. Ortalama HbAic diizeyi 8,14 + 6,512 mg/ml olarak belirlendi.

Diyabetik 17 olgunun 7’sinde, kapiller kayip, kapiller agda degisiklikler, FAZ
sinirlarinda  diizensizlik, kapiller agda seyreklesme gibi retinal mikrovaskiler
komplikasyonlar izlendi (Sekil 1b, Sekil 2b). Kontrol grubunda da herhangi bir degisiklik
izlenmedi.

Diyabetik olgular ile saglikli bireyler arasinda, YKP ve DKP seviyelerinde FAZ
boyutlarinda anlaml bir fark olmadig: tespit edildi (sirasiyla p=0,647, p=0,874). YKP ve
DKP’teki VD ol¢timlerinin iki grup arasinda karsilastirldiginda da, global VD
Olcimlerinde ve ETDRS makiila haritasindaki tim sektorlerde (tim imaj, foveal,
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parafoveal, temporal, siiperior, nasal, inferior) elde edilen VD o&l¢iimlerinde iki grup
arasinda anlamli fark olmadig: tespit edildi (Tablo 1, Tablo 2).

Sekil 1.

a-Saglikli gontlliye ait, YKP seviyesinden alinmis, normal bulgular izlenen OKTA
goruntusu

b-Tip 1 diyabet olgusuna ait, YKP seviyesinden alinmuis, retinal kapiller agda seyreklesme
ve kapiller kayip izlenen OKTA goriintiisii

Sekil 2.

a-Saglikli gondlliiye ait, DKP seviyesinden alinmis, normal bulgular izlenen OKTA
goruntusu

b-Tip 1 diyabet olgusuna ait, DKP seviyesinden alinmis FAZ sinirlarinda diizensizlik
izlenen OKTA goriintiist
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Tablo 1. Gruplar arasinda ytizeyel kapiller pleksustaki vaskiiler densitelerin

karsilastirilmasi

Grup 1 (n=36) Grup 2 (n=17) P
FAZ 0,266 (0,100-0,488) 0,263(0,076-0,535) 0,647
Tiim imaj VD 54,42(47,14-58,55) 53,1(45,52-56,76) 0,144
Foveal VD 32,21(15,27-43,17) 32,61(18,76-58,23) 0,227
Parafoveal VD 56,68(49,50-60,60) 55,98(47,03-59,12) 0,105
Temporal VD 55,63(47,82-60,88) 53,82(46,26-57,37) 0,110
Superior VD 56,65(45,0-62,86) 55,74(44,68-60,53) 0,101
Nasal VD 56,86(47,33-60,44) 54,38(45,62-59,58) 0,059
inferior VD 58,29(49,35-61,75) 57,12(47,03-61,0) 0,201

FAZ: Foveal avaskiler zone VD: Vaskiiler densite

Tartisma

Sunulan ¢aligma kapsaminda, diyabetik olgularda ve saglikli kontrol olgularinda,
OKTA incelemesi yapilarak, retinal mikrovaskiiler yapidaki morfolojik degisiklikler ve
sayisal olciimler degerlendirilmistir. OKTA goriintilerinin morfolojik
degerlendirmelerinde, diyabetik grupta 7 olguda retinal mikrovaskiiler yapida harabiyet
mevcuttu. Sayisal oOlciimlerin incelenmesinde ise iki grup arasinda YKP ve DKP
seviyesinde olc¢iilen FAZ ve VD o6l¢ctimleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi.

Tablo 2. Gruplar arasinda derin kapiller pleksustaki vaskiiler densitelerin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=36) Grup 2 (n=17) p
FAZ 0,344(0,197-0,684) 0,372 (0,133-0,603) 0,874
Tiim imaj VD 59,85 (55,18-63,16) 60,51 (54,32-63,01) 0,711
Foveal VD 30,23 (10,15-56,28) 29,49 (17,5-42,62) 0,679
Parafoveal VD 62,58 (58,12-66,59) 63,47 (56,82-65,95) 0,711
Temporal VD 61,77 (56,77-66,19) 62,70 (54,61-64,5) 0,928
Siiperior VD 63,23 (58,77-68,16) 64,17 (57,15-66,42) 0,762
Nasal VD 62,52 (53,48-67,21) 62,46 (55,93-65,57) 0,911
inferior VD 64,17 (58,83-67,75) 64,53 (58,01-68,5) 0,653

FAZ: Foveal avaskuler zone VD: Vaskiiler densite

Diyabetik retinopatideki vaskiiler degisikliklerin degerlendirilmesinde altin
standart kabul edilen yontem FFA’'dir.4 FFA’nin retina gorintiilenmesi konusundaki tiim
onemli katkilarina ragmen wuygulanan fluoroseine bagli ¢ok oOnemli iki kisitlilig:
mevcuttur. Flourosein hem hassasiyeti olan bireylerde alerjik reaksiyonlara sebep
olabilmekte hem de derin vaskiiler yapilar1 bloke ederek ozellikle derin pleksustaki
kapillerleri goriintiillenmesini engellemektedir.>

Ugurlu ve ark. Ankara Med ], Vol. 18, Num. 4, 2018

632



Diyabetik Retinopatisi Olmayan Tip 1 Diyabet Olgularinda Retinal Mikrovaskiiler Yapilarin incelenmesi

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi, retinanin mikrovaskiiler yapisini florosein
gerektirmeden, invaziv olmayan bir sekilde yiiksek tekrarlanabilirlik ile incelenmesini
saglayan yeni bir goriintiileme teknigidir.® Eritrositlerin damar iginde hareketini takip
ederek goriintii saglayan OKTA retinal mikrovaskiiler yap1 hakkinda, FFA ‘dan daha
yiiksek ¢oziintirliikte ve detayl bilgi saglamaktadir.”

Diyabetik  olgularda OKTA  goriintiilerinin  incelendigi  calismalarda,
mikroanevrizma, kapiller kayip, kapiller tortuosite artisi, genislemis kapiller loplar,
azalmus kapiller perfiizyon alanlari, FAZ sinirlarinda diizensizlik ve FAZ'da genisleme gibi
pek c¢ok retinal mikrovaskiiler patolojinin tespit edildigi bildirilmistir.»3 Calismalarda
ayrica retinal mikrovaskiiler patolojilerin siddetinin DR siddeti ile orantili oldugunu rapor
edilmistir.’3'

Retinopati varligr tespit edilmemis diyabetik gozlerde vyapilan OKTA
incelemelerinde de diyabete bagl vaskiiler degisikliklerin belirlendigi rapor edilmistir.®9
Choi ve arkadaglarinin ¢alismasinda retinopatisi olmayan diyabet hastalarinda yapilan
incelemede, 51 goziin 18'inde; diyabete bagl vaskiiler harabiyet bildirilmistir.® Carnevali ve
ark calismasinda retinopatisi olmayan 25 olgunun 7’sinde SCP’te kapiller agda seyreklesme
izlendigi bildirilmigtir. Sunulmakta olan ¢alismada da, literatiirdeki bu verilerle uyumlu
olarak retinopatisi olmayan diyabetik hastalarda retinal mikrovaskiiler anormallikler
bulunmusgtur. Tim bu veriler birlikte yorumlanmasi, vaskiiler degisikliklerin diyabette
erken basladigi, OKTA incelemelerinin bu erken evredeki degisiklikleri tanimlama imkani
sagladigi hipotezini desteklemektedir.

Foveal avaskiiler zon, merkezi gérmeden sorumlu olan metabolik olarak aktif
fotoreseptorlerin yeraldigi bolgedir. DR’de hastaligin seyrinde, FAZ oOl¢imlerinde
genisleme izlendigi pek ¢ok calisma ile kanitlanmistir.'>'® Buna ek olarak ¢alismalarda FAZ
genisligininin hem DR’nin hem de gelisen gérme kaybinin siddeti ile dogru orantili
oldugu da bildirilmistir.7*® Ote yandan retinopatisi olmayan diyabetik olgularda FAZ
Ol¢imleri hakkinda ise literatiirde farkli sonuglar bildirilmektedir. Takase ve
arkadaglarinin c¢alismasinda retinopatisi olmayan diyabet olgularinda saglikli olgulara
oranla anlamli derecede genisleme bildirilmistir.® Ote yandan Carnevali ve arkadaslarinin
calismasinda retinopatisi olmayan diyabet olgulari ile saglikli olgular arasinda hem SKP
hem de DKP seviyelerinde FAZ ol¢timleri arasinda anlamli bir fark olmadigim
bildirmislerdir.® Gaodot ve Golebiewska ve ark c¢alismalarinda da benzer sonuglar
bildirilmistir.2>* Bizim ¢alismamizin verileri de literatiirdeki bu verilerle uyumludur.

Bu durum, FAZ oOl¢imlerinin, bireyler arasinda c¢ok farklilik gostermesinden
kaynaklanabilir. ~ Caligsmalarda, hastalik gruplarinda ve kontrol gruplarinda FAZ
degerlerinin siklikla birbiriyle c¢akistigi gosterilmis ve bu nedenle FAZ oOlgtimlerinini
hastalik siddetinin belirlenmesinde iyi bir belirte¢ olamayacagi savunulmustur.>»»

Ote yandan Carnevali ve arkadaslarinin calismasinda, retinal kapillerde morfolojik
degisiklikler izlenmesine ragmen bu degisikliklerin FAZ Ol¢timlerinde gruplar arasinda
fark olusturmadigi bildirilmisti. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde FAZ sinirinda
dtzensizlikler ve kapiller agda degisiklikler izlenmekle birlikte bu durum gruplarar
asindaki Ol¢timlerde farka neden olmamistir. Bu sonug, FAZ'daki diizensizlikler ve
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morfolojik degisiklikler her zaman sayisal 6l¢iim degerlerine yansimayabilecegi hipotezini
desteklemektedir.>

Calisma kapsaminda iki grup arasinda hem YKP hem de DKP seviyelerindeki VD
Ol¢timleri arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir. Cihazin yaziliminda bulunan
otomatik algoritma kullanilarak belirlenen VD o6l¢timleri, belirli bir alandaki kapiller
kaybin tahmin edilmesinde kullanilan bir parametredir. Vaskiiler Densite, diyabetik
retinopatinin teghis, takip ve tedavi planlamasinda 6nemli bilgiler saglamaktadir.?2¢ Bazi
calismalarda, diyabetik retinopati siddeti arttikca damar yogunlugunun azaldigi bu
nedenle VD'nin diyabetik retinopatinin siddetinin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.?? Retinopatisi olmayan diyabetli gozlerde yapilan
caligmalarda VD ol¢iimlerinin kontrol grubuna gore degisimi ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmektedir.

Golebiewska ve ark., hem YKP hem de DKPteki VD olgiimleri arasinda
retinopatisi olmayan diyabetli olgularla saglikli olgular arasinda fark izlemediklerinin
bildirirken, Carnevali ve arkadaslar1 diyabetik olgularda DKP’teki VD Ol¢timlerinde
kontrol grubuna 6l¢timlerinde anlamli oranda azalma gozlemlediklerini bildirmislerdir.>-9
Bizim c¢alismamizda da, Golebiewska ve ark ¢alismasi ile uyumlu olarak gruplar arasinda
iki pleksiis de VD ol¢iim degerinde bir fark izlenmedi. Calisamanin sonucunda, kapiller
agda morfolojik degisiklikler ve diizensizlikler izlenen olgularin varligina ragmen, gruplar
arasinda VD ol¢iimleri arasinda fark izlenmemesininbir kag¢ farki sebebi olabileceginin
diisiiniiyoruz. Oncelikle literatiirde, kapiller agda morfolojik degisiklikler ve
diizensizlikler retinal damar hasarinin erken evrelerini gosterdigi savunulmaktadir. Bu
olgularda heniiz klinik olarak tespit edilen DR tablosu yoktur. Tespit edilen degisiklikler
retinal hasarin erken evrelerdeki bulgular1 olabilir. Buna ek olarak izlenen degisiklikler
lokal ve sinirli bir alanda oldugundan hentiz sayisal VD 6l¢iimiinii etkilememis olabilir.

Diyabette retinopatinin erken evrelerde saptanmasi, uygun takip ve tedavi
planlamasinin yapilmasi korliige kadar ilerleyebilen komplikasyonlarin 6nlenmesi
acgisindan 6nemlidir. Bu ¢alisma halen kullanilmakta olan goriintiileme yontemleriyle DR
tespit edilmemis gozlerde diyabete bagli vaskiiler hasarin basladigi konusundaki
hipotezleri desteklemektedir. Calismanin sonuglari, OKTA incelemeleriyle, erken evredeki
diyabete bagli vaskiiler degisikliklerin, girisimsel olmayan ve giivenli bir uygulamayla
tespit edilebildigini gostermistir. Ozellikle riskli diyabet olgularinin erken evrelerde OKTA
yontemiyle degerlendirilmesi, diyabete bagli retinal vaskiiler hasarin erken tespit edilmesi
acisindan 6nemlidir.

Bilimsel Destek: Calisma herhangi bir kurum tarafindan desteklenmemistir.

Etik Kurul Onayi: Bu ¢alisma Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Etik kurulu onayi
alindiktan sonra Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun sekilde ve hastalarin
bilgilendirilmis onam formlar alinarak ytirtittldLi.

Ilinti Beyami: Yazarlara ait bir ¢ikar ¢atismast bildirilmemistir. Makalenin yazarlar, icerik
ve yazimdan sorumludur.
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