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ABSTRACT

Objective: To evaluate the changes in macular and peripapillary
capillary vessel density in patients with diabetes mellitus (DM)
with normal fundus examination and to determine the differ-
ences compared to the control group.

Material and Methods: In this prospective study, eyes of 54
healthy patients and eyes of 66 DM patients without diabetic
retinopathy (DR) were examined. The foveal avascular zone
(FAZ), vascular density (VD) of the superficial capillary plexus
(SCP), and deep capillary plexus (DCP) of the macula, and the
VD of the radial peripapillary capillary plexus of the optic disc
were determined by OCT-A.

Results: The mean glucose and HbA1c values of the patients were
significantly higher in the DM group (P < .05). FAZ values (mm?)
were 0.35 + 0.15 in the DM group and 0.3 + 0.13 in the control
group. The FAZ area was found to be significantly higher in the DM
group compared to the control group (P < .05). SCP VD (%) was
34.41 + 756 in the DM group; in the control group, it was 42.13 +
2.96.DCP VD (%) was 37.33 + 4.39 in the DM group; in the control
group, it was 42.86 + 10.31. Superficial and deep retinal VD was
significantly lower in the DM group (P < .05). The mean RPKP VD
was 50.97 + 7.27 in the DM group and 54.65 + 3.34 in the control
group, and it was significantly lower in the DM group (P < .05).

Conclusion: In this study, although DR did not develop in DM
patients according to fundus examination findings, FAZ values
were found to be significantly higher than the control group. The
superficial, deep retinal VD values and RPKP VD values were
significantly lower in DM patients.
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Amag: Fundus muayenesi normal olan diyabetes mellitus(DM)
tanili hastalarda makular ytzeyel ve derin kapiller (YKP ve DKP)

ve peripapiller kapiller damar dansitesi degisikliklerini degerlen-
dirip kontrol grubuna gore farkliliklari tespit etmektir.

Gereg ve Yontem: Yapilan prospektif calismada 54 saglkl olgu-
nun 54 gozi, 66 DM hastasinin diyabetik retinopati (DR) gelis-
memis 66 gozl incelendi.Tim hastalarda optik koherens
tomografi anjiografi cihazi ile foveal avaskiler zon alani,YKP ve
DKP damar dansitesi olgtimleri yapildi.

Bulgular: Olgularin glukoz, HbA1c deger ortalamalari DM gru-
bunda belirgin olarak yliksekti (P < .05). FAZ alani degerleri
(mm?) DM grubunda 0.35 + 0.15 kontrol grubunda 0.3 + 0.13
idi. FAZ alani DM grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yUksek bulundu (P <.05). YKP damar dansitesi (%) DM grubunda
34.41 + 7.56; kontrol grubunda ise 42.13 + 2.96 idi.DKP damar
dansitesi (%) DM grubunda 37.33 + 4.39; kontrol grubunda ise
42.86 + 10.31 idi. ve DKP damar dansitesi DM grubunda anlamli
sekilde dusliktl (P < .05). Radiyal peripapiller kapiller (RPKP)
damar dansitesi ortalamasi DM grubunda 50.97 + 7.27, kontrol
grubunda 54.65 + 3.34 idi ve DM grubunda anlaml sekilde du-
suktl (P <.05).

Sonug: Calismada DM hastalarinda DR gelismemis olmasina rag-
men FAZ degerleri kontrol grubuna gore anlaml olarak ytksek
bulunmustur. DM'li olgularin ytzeyel, derin retina damar dansite
degerleri ile RPKP damar dansitesi degerleri belirgin olarak
dusuktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, optik koherens tomografi
anjiografi, retina
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GiRiS

Diyabetik retinopati (DR) diyabetes mellitus (DM) hastali-
ginin en sik gorllen komplikasyonudur. Gozun retina ta-
bakasinda iskemi ve artmis vaskiler gecirgenlige sebep
olan mikrovaskuler hasar ile seyreden damarsal bir bozuk-
luktur ve hastaligin etyopatogenezinde suglanan unsur-
lardan biri de inflamasyondur.”? Daha once yapiimis
sistematik bir derlemede diyabetik hastalarda DR preva-
lansi %34.6 oraninda belirlenmistir.®

Diyabetik retinopatide mikrovaskdler disfonksiyona bagli
makdiler perflizyon kusurlari ana patolojik mekanizmalar-
dan biridir. Makula perflizyonunun azalmasi DR'nin ilerle-
mesi i¢in bir risk faktoridir ve bu durum DR'de kot
prognostik faktor olarak tanimlanmasina ragmen, hastalar
DR'nin ileri evrelerine kadar asemptomatik olabilir.* Bu
mikrovaskuler degisikliklerin ve boyutlarinin tanimlanmasi
hastaligin ciddiyetinin belirlenmesi ve gorme kaybinin 6n-
lenmesi acisindan onemli oldugundan; bazi yeni teshis
yontemlerinin elde edilmesi DR olgulari igin 6nemlidir.?

Optik koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomo-
grafi anjiografi (OKTA) oftalmoloji kliniklerinde DR, glokom,
yasa bagli makula dejenerasyonu gibi hastaliklarda siklikla
kullanilan invaziv olmayan tetkiklerdir. Bu teknolojinin sun-
dugu sirall OKT B-taramalari kullanilarak vaskdler aglar, be-
lirli bir retina alanindaki damarlardaki eritrosit hareketlerinin
kontrasti islenerek gorsellestirilebilir. Bu cihazlarla ¢ekim
suresi oldukga kisadir ve goriintl elde etmek igin hastalara
herhangi bir kontrast madde veriimesi gerekmemektedir.
Cocuklarda, gebelerde, ileri yas hastalarda komplikasyon
veya yan etki olmaksizin kolaylikla kullanilabilir.®

OKTA cihazinin sundugu retinal mikrovaskuler yapinin
goruntuleme avantajlari sayesinde diyabetik retinopati
hastalarinda erken donemde degisiklikler kolaylikla sap-
tanabilmektedir. Bu calismanin amaci fundus muayene-
sinde henuz diyabetik retinopati gelismemis DM
hastalarinda optik disk ve retinal mikrovaskiler yapinin
incelenerek kontrol grubu ile kiyaslanmasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu prospektif calisma Goz Hastaliklar Klinigi'ne Ekim
2019 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda dahiliye poliklinigi
tarafindan yonlendirilen DM hastalari ile rutin goz muaye-
nesiigin bagvuran kontrol grubu dahil edilerek yapildi. Tim
katilimcilardan yazili onam alindi ve calisma Erzincan Bi-
nali Yildinm Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Tarih:08/10/2019 No0:33,216,249-604.01.02-
E.48490). Calisma, 2008 Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
uygun olarak gerceklestirildi.

40 ila 60 yas arasl, emetrop, ek sistemik ve okdler hastalig
olmayan tip 2 DM hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol

grubu, rutin muayene icin goz klinigine basvuran saglikl,
obez olmayan emetropik bireylerden olusuyordu. Calisma-
nin dislama kriterleri; hipertansiyon, uyku apne sendromu,
akut veya kronik enfeksiyon varligi, herhangi bir akciger veya
karaciger rahatsizligl gibi sistemik bir hastalik varlig ile ge-
belik, sigara ve/veya alkol kullanimi idi. Akut veya kronik
okuler patoloji varligi olan katilimcilar calismaya dahil
edilmedi.

Tum katilimeilara en iyi gérme keskinligi (Snellen ile) (EIGK),
goz ici basinci (GiB) (Tonoref lll, Nidek Co. Ltd., Aichi,
Japan), biyomikroskop ile 6n segment ve fundus inceleme-
lerini iceren detayll goz muayeneleri yapildi. Tim vakalarda
OKT ve OKTA gorlntuleri RS-3000 Advance OCT (Nidek,
Japonya) cihazinda AngioScan OKT Anjiyografi yazilimi kul-
lanilarak tek bir hekim tarafindan alindi. Bu cihazin isik
kaynagl 880 nm dalga boyuna sahiptir ve Z ekseninde
yedi mikron optik ¢ozinurltge, XY ekseninde 20 mikrona
ve saniyede 53.000 A-tarama tarama hizina sahiptir. OKTA
prototip i¢ fiksasyon lambasi kullanilarak foveaya odaklanir
ve her biri 256 B-taramasindan olusan 3 x 3 mm makula
kupleri olusturulur. Bu cihazla makdiler, peripapiller vaskuler
dansite (VD) ve foveal avaskuler zon (FAZ) otomatik olarak
hesaplanabilir.

TUm katiimeilarin her iki goziinde SD-OKT (RS-3000 Ad-
vance, Nidek Co. Ltd, Aichi, Japan) cihazi ile retina sinir lifi
tabakasi (RSLT) ve santral makular kalinlik (SMK) olgiimleri
alindi. OKTA cihazi ile ylUzeyel kapiller pleksustaki (YKP) ve
derin kapiller pleksustaki (DKP) FAZ ve VD olcumleri yapildi.
VD olcumleri, optik disk basi ve makulanin renkli VD harita-
larina dayali olarak cihaz tarafindan yapildi (ETDRS tablosu)
(TSNIT tablosu). Calismaya katilimcilarin sadece sag gozleri
dahil edildi. Figlir 1a ve 1b'de yiizeyel kapiller pleksus taba-
kasinda FAZ olgiminin cihaz tarafindan hesaplanan gor-
UntUsU ile Figlr 2a ve 2b'de ylizeyel kapiller pleksus tabakasi
seviyesinde vaskuler dansite renkli goriintlisii gozlenmekte-
dir. Figlir 3a & 3b ve 4a & 4b'de sirasiyla derin kapiller pleksus
tabakasi seviyesinde vaskiler dansite renkli gorlintlsu ile
radial peripapiller kapiller pleksus (RPKP) seviyesinde peri-
papiller vaskiler dansite renkli gorlintlist ve cihaz tarafindan
hesaplanan olcimler mevcuttur.

TUm olgulardan kan 6rnekleri 8 saatlik acliktan sonra alindi.
Katimcilar diyabetik grup (Grup 1) ve kontrol grubu (Grup
1) olarak ikiye ayrild.

istatistiksel analiz Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 21 (IBM SPSS Corp.; Armonk,
NY, USA) ile yapildi. Hastalarin yasi, laboratuvar verileri ve
cihaz olgtiimlerinin sonuglar ortalama + SD olarak ifade
edildi. Normal dagilim gosteren kontrol ve hasta grubu
degerleri bagimsiz t testi ile; normal dagilim gostermeyen
degerler ise Mann Whitney U testi ile kiyasland. istatistik-
sel onemi icin P-degeri <.05 olarak belirlendi.
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Figiir 1a. Yuzeyel kapiller pleksus tabakasinda renkli FAZ gorin

tusu

Figiir 1b. OKTA cihazi tarafindan FAZ alani otomatik olcimi

g

Figiir 2a. Ylizeyel kapiller pleksus tabakasi seviyesinde vaskuler
dansite renkli gorunttsu

Figlir 2b. YUzeyel kapiller pleksus tabakasi vaskiler dansite
otomatik olgimu

Figlir 3a. Derin kapiller pleksus tabakasi seviyesinde vaskuler
dansite renkli goriintusu
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Figiir 4a. RPKP seviyesinde peripapiller vaskiler dansite renkli
goruntusu

S/1 Perfusion Density

Figiir 4b. RPKP seviyesinde peripapiller vaskuiler dansite olgimu

BULGULAR

Calismaya toplam 66 DM hastasinin fundus muayenesine
gore diyabetik retinopati gelismemis 66 gozi ile 54 kon-
trol olgusunun 54 gozu dahil edildi. Her iki grupta yas ve
cinsiyet dagilimi uyumluydu. DM ve kontrol grubunda
EiGK ve GiB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik mevcut degildi( = .960, = .375; sirasiyla). Kati-
imcilarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri Tablo 1'de
ozetlenmistir.

Beklendigi uzere her iki grup arasinda glukoz ve HbA1c
degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkliydi
( = .005, = .003; sirasiyla). OKT olgiimlerinde SMK ve
RSLTK verileri arasinda anlaml farklilik mevcut degildi.

Olgularda FAZ olgimleri Grup I'de Grup Il'ye kiyasla anlamli
sekilde yuksekti ( = .044). YKP ve DKP tabakalarinda ve
radiyal peripapiller kapiller pleksus tabakalarinda VD olgiim-
lerine bakildiginda Grup II'de Grup I'e kiyasla anlamli ytiksek-
lik tespit edildi ( < .0001, = .005 = .013; sirasiyla).
Katiimcilarin OKT ve OKTA olgimleri kiyasi Tablo 2'de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Katilimcilarin Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Verileri

Parametreler Grupl (n=66) Grupll (n=54) P

Yas (yil) 58.39 + 9.06 56.89 + 9.06 676
Cinsiyet (K/E) 44/22 34/20 675
EIDGK (snellen) 0.9 1.0 .960
GIiB (mmHg puff) 15.2 14.8 375
Glukoz (mg/dl) 163.85 + 57.61 90.72 + 8.13 .005
HbA1c (%) 7.84 +1.26 419 +0.89 .003

EIDBG: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, GiB: Goz ici basinci, HbA1c: Hemog-
lobin A1c

Tablo 2. Katilimcilarin OKT Ve OKTA Olgiimleri Kiyas!

Parametreler Grupl(n=66) Grupll(n=54) P
SMK (um) 256.26 £26.79 26157 + 41.41 .039
RSLTK (pm) 101.12 £ 13.05 106.52 £ 12.57 480
FAZ (mm?) 0.35+0.15 0.3+0.13 044
YKP VD (%) 34.41 +7.56 4213 £2.96 <.0001
DKP VD (%) 37.33 £ 4.39 42.86 £10.31 .005
RPKP VD (%) 50.97 £ 7.27 54.65 £ 3.34 .013

SMK: Santral makdler kalinlik, RSLTK: Retina sinir lifi tabakasi kalinligi, FAZ: Foveal
avaskdler zon, YKP: Yiizeysel kapiller pleksus, VD: Vaskdler dansite, DKP: Derin
kapiller pleksus, RPKP: Radiyal peripapiller kapiller pleksus

TARTISMA

Son zamanlarda OKTA tetkiki kisa ¢ekim suresi, islem
sirasinda boya maddesi kullaniimiyor olusu, herhangi bir
yan etkiye sebep olmamasi ve retina ve optik diskte
kaliteli goruntller elde edilmesi sayesinde siklikla
kullanilmaktadir.” Farkli OKTA cihazlarinda farkh te-
kniklerle olgimler yapildigindan elde edilen verilerin
standardize edilebilmesi maalesef mumkin degildir.2®
Literatlrl gozden gecirdigimizde, RS-3000 Advance
cihazi kullanilarak DR gelismemis DM hastalarinda
OKTA verilerinin hentiz yayinlanmadigini gozlemledik.

FAZ, foveal bolgede damarlanmadan yoksun bir bolgedir.
Bu bolge, altta yatan koroid dolasimindan diflizyonla be-
slenir. DR'de, FAZ'In genislemesi, icindeki kilcal damar-
larin  kaybindan kaynaklanmaktadir. Bu durumda
hastalarda gérme keskinligi etkilenebilir.'® Mikrovaskdiler
degisiklikler ve makduler iskemi, DR'nin sonraki asamalar-
inda daha belirgindir."" Bu galismada DM hastalarinda
fundus muayene bulgularina gore DR gelismemis olma-
sina ragmen FAZ degerleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Gérme keskinligi duzeyler-
inde ise diyabetik hastalar ile kontrol grubu arasinda an-
lamh farkhlik mevcut degildir. DM'li olgularin ylzeyel,

derin retinal vaskiler dansite degerleri ile RPKP vaskdler
dansite degerleri belirgin olarak dustktar.

DM hastalarinda siklikla gozlenen DR; hastaligin ilk do-
nemlerinde fundus bulgulari mevcut olmasina ragmen
asemptomatik seyredebilir. Bunun yaninda retinal mikro-
vaskuler yapilari erken donemde tutmasina ragmen biyo-
mikroskopik muayenede yapilan fundus incelemesinde
hastalarda herhangi bir degisiklik saptanmayabilir.'?
DR'nin ana patolojik mekanizmasi mikrovaskuler dolasim-
daki bozukluklar olarak kabul edilmekle birlikte; iltiha-
planma ve retina norodejenerasyonunun da DR'nin erken
evrelerinde diyabetik retina hasarina katkida bulundugu
one slrtlmustar.®

Yapilmis calismalarda DR hastalarinda OKTA olgimleri
ile degerli veriler elde edildigi gorilmustar.'*' OKTA
olcimlerinin DR ilerlemesi ve DME gelisimi riskinin de-
gerlendirmesini geleneksel risk faktorlerinin Otesinde
iyilestirdigini destekleyen kanitlar bulunmustur.'® FAZ
Olcimlerinin DR ilerleyen safhalarinda daha ylUksek
saptandigi bilinmektedir."” Bu calismada DR saptanma-
yan DM hastalarinda kontrol grubuna oranla daha yuk-
sek FAZ degerleri bulunmustur. Dimitrova ve ark.'®
yuzeysel ve derin tabakada vaskiler dansite dlgimlerini
tip 2 DM hastalarinda calismamiz ile uyumlu sekilde
kontrol grubuna kiyasla distk olarak saptamislardir.'®
Bu calismadan farkh olarak Furino ve ark.'® diyabetik
olgularda vaskdler dansite olgimlerinin yalnizca ylzey-
sel kapiller pleksusta anlamli sekilde disik oldugunu
belirtmislerdir.’ Yang ve ark.?° beklenmedik sekilde
oftalmoskopik DR saptanmayan diyabetik hastalarin
gozlerinde parafoveal bolgedeki derin vaskiler taba-
kada onemli olgide artmis damar yogunluguna sahip
oldugunu ortaya g¢ikarmislardir ve bu bulgularin gele-
cekte yapilacak baska calismalar ile onaylanmasi dur-
umunda; DR'nin daha sonraki bir asamasinda, derin
retinal vaskiler tabakadaki vaskiler yogunlugun azal-
masi, o tabakadaki intraretinal sivinin yeniden emili-
minde bir azalmaya ve ikincil olarak intraretinal 6dem
olusmasina neden olabilir seklinde yorumlanabilecegini
belirtmislerdir.2%2’

Bu calismayi kisitlayan bir takim faktorler mevcuttur.
Birincisi, calismaya dahil edilen dusiuk hasta sayisidir.
ikinci olarak, makula kalinliginda ve diger OKTA 6l-
cumlerinde degisikliklere neden olabilecek hastalarin
anlik kan basinci dizeyleri not edilmemistir. Bunlara
ek olarak calismaya emetrop olgular dahil edilmesine
ragmen hastalarin OKTA olgimlerini etkileyebilecek
bir faktor olan aksiyel uzunluk degerleri belirtilme
mistir.

Bu calismada DM hastalarinin oftalmoloji kliniklerinde
sikca degerlendirildikleri muayene yontemi olan
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biyomikroskop ile fundus muayenesinin DR'nin gok erken
evrelerinde retinal ve optik diskteki degisiklikleri saptamak
agisindan OKTA olgimlerine gore yetersiz olabilecegi sap-
tanmistir. Bu hastalarda OKTA olgtimlerinde farklilik sap-
tanirken, gorme keskinliginin hentiz etkilenmemis olmasi
erken donemde bizlere tani koymada kolaylik saglayabilir.
OKTA olgumleri DM hastalarinda erken donemde mikro-
vaskUler degisiklikleri ortaya koyarak hastalarin tani ve
takibinde oldukga dnemli bir metod haline gelmistir. iler-
leyen donemlerde yapilacak yeni calismalarla DR igin
OKTA olcimlerine gore yeni bir siniflama belirlenmesi
s6z konusu olabilir.
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