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Diyabetik Retinopatisi Olan Hastalarda
Koryokapillaris Sinyal Bogluklar

Choriocapillaries Signal Voids in
Patients with Diabetic Retinopathy

OZET Amag: Nonproliferatif diyabetik retinopatisi (NPDRP) olan hastalarda optik koherens to-
mografi anjiyografinin (OKTA) flow degerlendirme araci kullanilarak koryokapillaris flow alanla-
rin1 degerlendirmek ve saglikli bireyler ile kargilagtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif
aragtirma kapsaminda, klinigimiz retina biriminde Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Caligmasi’na
gore ok hafif, hafif ve orta NPDRP nedeni ile izlem altinda olan hastalar ve genel poliklinige rutin
g6z muayenesi i¢in bagvuranlar degerlendirildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri,
on ve arka segment muayeneleri, goz i¢i basinglari, aksiyel uzunluklari, merkezi kornea kalinlik-
lar1 ve refraktif hata olgiimleri kaydedildi. Ayni zamanda, spektral domain optik koherens tomo-
grafi (SD-OKT), fluoresein anjiyografi ve OKTA goriintilemeleri yapildi. Tam OKTA
goriintillemeleri RTVue XR Avanti cihazinin AngioVue yazilimi kullanilarak (Opto-Vue, Inc., Fre-
mont, CA, Versiyon 2017.1.0.151) ve 6x6 goriintiiler alarak gergeklestirildi. Cihazin flow deger-
lendirme araci ile merkezi foveal avaskiiler zon olan 1 mm, 2 mm ve 3 mm yarigapl sabit daireler
iginde kalan bolgelerde koryokapillarisin flow alani hesaplandi. Bulgular: Otuz (21 kadin, 9 erkek)
bireyin 30 gozii ¢aligma grubu, 30 (20 kadin, 10 erkek) saglikli olgunun 30 gézii kontrol grubu ola-
rak incelendi. Caligma ve kontrol grubunun yas ortalamasi sirasiyla 58,82+3,50 ve 57,65+5,84 yil ola-
rak bulundu. OKTA o&lciimlerinde NPDRP'si olan grubun her ti¢ yarigaph alan igindeki
koryokapillaris flow alanlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml olarak daha diisiik bulun-
mustur. (sirastyla p=0,004, p=0,004 ve p=0,008). Sonug: Sonug olarak bu ¢aligma, goriintiileme me-
todu olarak OKTA kullanilarak gergeklestirilmis ve NPDRP’si olan hastalarda koryokapillaris flow
alaninin saglikh bireylere gore daha disiik oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik koroidopati; optik koherens tomografi anjiyografi

ABSTRACT Objective: To evaluate the choriocapillaris flow areas of patients with non-prolifera-
tive diabetic retinopathy (NPDRP) using optical coherence tomography angiography (OCTA) flow
assesment tool and to compare the results with those obtained in healthy controls. Material and
Methods: In this retrospective study, patients who were followed up as having for very mild, mild
and moderate NPDRP according to Early Treatment Diabetic Retinopathy Study in the retina unit
of our clinic and patients who applied to general outpatient clinic for routine ophthalmologic ex-
amination were evaluated. The best corrected visual acuity values, anterior and posterior segment
examinations, intraocular pressure values, axial lengths, central corneal thicknesses and refractive
error measurements of patients were recorded. At the same time spectral domain optical coher-
ence tomography (SD-OCT), fluorescein angiography and OCTA imaging were performed. All
OCTA images were performed using the AngioVue software of RTVue XR Avanti (Opto-Vue, Inc.,
Fremont, CA, Version 2017.1.0.151) and 6x6 images were taken. The choriocapillaris flow area was
calculated with flow assessment tool of OCTA in the regions of fixed circles with 1 mm, 2 mm and
3 mm radii with center of foveal avascular zone. Results: 30 eyes of 30 (21 females, 9 males) patients
were examined as study group and 30 eyes of 30 (20 females 10 males) healthy subjects were ex-
amined as control group. The mean age of the study and control groups were 58.82+3.50 and
57.65+5.84 years, respectively. In OCTA measurements, choriocapillaris flow areas in all regions
with three radius were found to be statistically lower in NPDRP group than the control group.
(p=0.004, p=0.004 and p=0.008, respectively). Conclusion: In conclusion, this study was performed
using OCTA as an imaging method and showed that choriocapillaris flow area was lower in pa-
tients with NPDRP than healthy subjects.

Keywords: Diabetic choroidopathy; optical coherence tomography angiography
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iyabetik retinopati (DRP), derin kapiller
pleksus (DKP) basta olmak tizere retinal

D

dir.! Diyabetik gozlerde bu anjiyopatinin erken

kapiller ag1 bozan bir mikroanjiyopati-

belirteclerinden biri perisit kaybi sonrasinda ge-
lisen ve mikroanevrizma gelisimi ile sonuglanan
endotel hiicre proliferasyonudur.”? DRP’li hasta-
larda bu mikroanevrizmalar1 ve diger vaskiiler
patolojileri gostermede klasik goriintiileme me-
todu olarak fluorosein anjiyografi (FA) kullanil-
maktadir.>* Invaziv olmasi, yan etki profili ve
zaman gerektirmesi en 6nemli dezavantajlari ola-
rak 6ne ¢ikmaktadir.®

Optik  koherens
(OKTA) split-spektrum amplitiid dekorelasyon

tomografi anjiyografi
anjiyografi algoritmasini kullanan ve yiizeyel ka-
piller pleksus (YKP), orta kapiller pleksus, DKP
ve koryokapillarisi ayr1 ayr1 olarak degerlendir-
memizi saglayan bir goriintilleme metodudur.®
Aymni1 zamanda bu pleksuslar hakkinda niceliksel
veriler saglayabilir.”® Cihazin density degerlen-
dirme arac1 YKP ve DKP’nin vaskiiler yogunluk-
lar1, non-flow degerlendirme araci kapiller
nonperfiizyon alanlar1 ve foveal avaskiiler zon
(FAZ) degerlendirme araci ise FAZ hakkinda ni-
celiksel bilgiler sunar.” Bir diger yazilim olan
Flow degerlendirme araci ise koryokapillarisin
flow alanini degerlendirmemize olanak saglar.'

DRP’nin etiyopatogenezi hakkinda, mevcut
bilgilerimiz 15181nda hala aydinlatilmay1 bekleyen
mekanizmalar bulunmaktadir. Disg retinay: besle-
yen ve zengin bir vaskiiler aga sahip olan koroi-
din bu patolojik stirecte nasil etkilendigi 6nemli
bir konu olarak ortaya ¢ikmaktadir ve bu yonde
ilerleyen bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.!"'® Di-
yabetik hastalarda koroidin histopatolojik incele-
mesi sonucunda neovaskiilarizasyon, kapiller
atrofi, kapiller daralma ve endotel tahribatini da
iceren patolojik vaskiiler degisiklikler izlenmig-

tir. '

Bu calismada, OKTA'nin Flow degerlendirme
aracini kullanarak nonproliferatif diyabetik retino-
patisi (NPDRP) olan hastalarin koryokapillaris flow
alanlarinin saglikl bireyler ile karsilastirilarak su-
nulmas: amaglanmgtir.
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I GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif kargilagtirmali klinik aragtirma, 3.
basamak bir hastanede Mart 2018-Aralik 2018 ta-
rihleri arasinda yapilmistir. Bu ¢alismada Helsinki
Bildirgesi'nin ilkelerine uyuldu, hastalardan bilgi-
lendirilmis onam alind1 ve Ankara Numune Egitim
Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
Bagkanligi'ndan etik kurul onay1 alind1 (E.Kurul-
E-18-2250). Ugiincii basamak bir hastanenin retina
biriminde diyabetik retinopati erken tedavi galis-
masina gore ¢ok hafif, hafif ve orta NPDRP nedeni
ile izlem altinda olan hastalar ve genel poliklinige
rutin gz muayenesi i¢in bagvuranlar ¢caligma kap-
saminda degerlendirildi.® Hastalarin Snellen egeli
ile degerlendirilmis en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinlikleri (EIDGK), 6n segment muayeneleri, goz
i¢i basinglari incelendi. Arka segment muayeneleri,
+90 dioptri bir mercek kullanilarak gerceklestirildi.
Aksiyel uzunluk, merkezi kornea kalinlig1 ve ref-
raktif hata 6l¢timleri yapildi. Ayni zamanda spekt-
ral domain optik koherens tomografi, FA ve OKTA
goriintiilemeleri yapild.

Calisma kapsaminda her iki goziinde EIDGK
20/20 olan, Tip 2 diyabete bagh ¢ok hafif, hafif, orta
NPDRP bulgular: bulunan ve 18 yasindan biiyiik
olan hastalar degerlendirildi. Makula 6demi olan-
lar, sferik esdeger refraktif hatasi 2 dioptri ve/veya
iizerinde olan, aksiyel uzunlugu 24 mm’den uzun
veya 22 mm’den kisa olan, anizometropisi olan, goz
i¢i basinci 21 mmHg'den yiiksek olan, kornea
ve/veya lense bagli 6n segment opasitesi olan ve si-
gara icen hastalar calisma diginda birakildi. Aym
zamanda; kontrolstiz hipertansiyon, bag dokusu
hastalig1 veya alfa bloker ila¢ kullanimi gibi kardi-
yovaskiiler sistemi etkileyen sistemik hastalik veya
ila¢ kullanim 6ykiisii olan, son bir yil icinde her-
hangi bir nedene bagl g6z i¢i ve/veya tenon alt1 en-
jeksiyon oykiisii bulunan ve son bir yil icinde
katarakt cerrahisi disinda herhangi bir okiiler cer-
rahi Oykiisii olan hastalar ¢alisma disinda birakild.
FA incelemelerinde optik disk iizerinde ve/veya
herhangi bir retina alaninda neovaskiilarizasyon le-
hine yorumlanabilecek boyanma odaklari olan has-
talar da calisma diginda birakildi. Hastanemizin
genel poliklinigine rutin gbz muayenesi i¢in gelen,
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yas ve cinsiyet olarak uyumlu saglikli bireyler ise
kontrol grubu olarak belirlendi. Dogum yillarina
gore tek yilda dogan bireylerin sag gozleri, cift
yilda dogan bireylerin ise sol gozleri ¢alisma kap-
saminda incelendi.

Tiim OKTA goriintiilemeleri ayni1 retina uz-
mani tarafindan, gliniin ayni saatlerinde (sabah
10:00-12:00 aras1) RTVue XR Avanti cihazinin An-
gioVue yazilimi kullanilarak (Opto-Vue, Inc., Fre-
mont, CA, USA Versiyon 2017.1.0.151) ve 6x6
gortintiiler alarak gerceklestirildi. Diigiik goriintii
kalitesi (sinyal giicli <7), segmentasyon hatasi ve

hareket artefakti olan OKTA goriintiillemeleri ¢a-
lisma diginda birakild:.

Cihazin Flow degerlendirme araci ile merkezi
FAZ olan 1 mm, 2 mm ve 3 mm yarigapli sabit dai-
reler icinde kalan bolgelerde koryokapillarisin flow
alani hesaplandi (Resim 1a,b, Resim 2). Flow alan1
hesaplamasinda kullanilan goriintiilemelerde ciha-
zin otomatik segmentasyonu kullanildi. Bu seg-
mentasyon RPE-Bruch membrani kompleksinin 31
pm arkasinda ve 10 ym kalinlikta daha 6nce bildi-
rilen bir raporda oldugu gibi cihaz tarafindan oto-
matik olarak belirlendi (Resim 1).” Aynmi zamanda

RESIM 2: Optik koherens tomografi anjiyografi Flow degerlendirme araci. Koryokapillaris flow alani merkezi foveal avaskiiler zon olacak sekilde 1 mm, 2 mm ve 3 mm ya-
rigapli sabit dairesel alanlar icinde (sirasiyla A, B ve C) él¢tilmustir. Kirmizi cizgiler ile gésterilen segmentasyon RPE-Bruch membrani kompleksinin 31 ym veya 34 ym

arkasinda ve 10 um kalinlikta olacak sekilde belirlenmistir.
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RPE-Bruch membrani kompleksinin 34 ym arka-
sinda ve gene ayni kalinliktaki diger bir goriintii-
leme de degerlendirildi. Bu iki goriintiilemedeki
projeksiyon artefakt: kargilagtirilarak hangi goriin-
tiilemenin istatistiksel inceleme i¢in kullanilaca-
gina karar verildi.

Istatistiksel analizler SPSS (siiriim 18.0, SPSS,
Inc.) yazilimi kullanilarak yapildi. Verilerin nor-
mal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile homojenite degerlendirmesi ise One-way
ANOVA testi uygulanarak yapildi (p>0,05). Kate-
gorik degiskenler frekans ve yiizde ile siirekli de-
giskenler ise ortalamatstandart hata olarak
degerlendirildi. Gruplar arasindaki 6l¢iimleri kar-
silastirmak i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi kulla-
nildi. p degerinin 0,05’in altinda olmas: istatistiksel
anlamlilik olarak tanimlandi.

I BULGULAR

Otuz (21 kadin, 9 erkek) hastanin 30 gozii ¢caligma
grubu, 30 (20 kadin, 10 erkek) hastanin 30 gozii
kontrol grubu olarak incelendi. Caligma ve kontrol

grubunun yas ortalamasi sirasiyla 58,82+3,50 (52-
70) ve 57,65+5,84 (50-74) yil olarak bulundu. Ca-
lisma grubunun demografik verileri ve klinik
ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir. Caligma ve
kontrol grubunun 1 mm, 2 mm ve 3 mm yaricaph
alan i¢indeki koryokapillaris flow alanlar1 Tablo
2’de goriilmektedir. NPDRP’si olan grubun her ii¢
yaricapli alan i¢indeki koryokapillaris flow alanlar
kontrol grubuna gore daha diisitk bulundu (sira-
siyla p=0,004, p=0,004 ve p=0,008).

I TARTISMA

Bu ¢alisma; ¢ok hafif, hafif ve orta NPDRP’si olan-
lar ile saglikli bireyleri karsilastirarak koryokapil-
laris flow alaninin NPDRP’si olan hastalarda daha
diistik bulundugunu gostermistir. Bu bulgular 151-
ginda DRP’nin retinal vaskiiler sisteme ilaveten
koroidal vaskiiler yapilarda da degisiklikler olus-
turdugunu 6ngdérmekteyiz.

Diyabetin retinal kapiller yapilar etkiledigini
OKTA goriintiilemesi ile gosteren yeni birgok ca-
lisma bulunmaktadir.'®'® Diyabetik koroidopati

TABLO 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler Calisma grubu
Yas (yil)

Ortalamazstandart hata 58,82+3,50

Aralik (52-70)
Cinsiyet {n)

Erkek (%) 9 (%30)

Kadin (%) 21 (%70)
Merkezi Kornea Kalinhgr, pm

Ortalamazstandart hata 562+30,84

Aralik (508-614)
Aksiyel uzunluk, mm

Ortalamazstandart hata 23,08+0,36

Aralik (22,74-23,29)
Sferik es deger refraktif hata, D

Ortalamazstandart hata 0,70+0,52

Aralik (-2,0-2,0)
Goz ici basinci, mmHg

Ortalamazstandart hata 15,49+3,24

Aralik (10-20)

Kontrol grubu p*
57,65£5,84 0,756*
(50-74)
10 (%33) 0,885™
20 (%67)
564+30,86 0,832
(504-626)
23,06+0,42 0,636
(22,80-23,28)
0,54+0,54 0,519
(-0,5-1,5)
15,86+3,20 0,732*
(10-21)

*: Bagimsiz 6rneklem t-testi
¥ testi
p<0,05: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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TABLO 2: Optik Koherens tomografi anjiyografi Flow degerlendirme araci bulgulari.
Koryokapillarisin flow alani (mm?) Calisma grubu Kontrol grubu p*
1 mm yaricapta,
Ortalamazstandart hata 2,01+0,09 2,09+0,10 0,004
Aralik {1,83-2,20) {1,80-2,31)
2 mm yaricapta,
Ortalamazstandart hata 8,26+0,31 8,56+0,42 0,004
Aralik {7,73-9,09) {7,26-9,15)
3 mm yaricapta,
Ortalamasstandart hata 19,08+0,86 19,78+1,01 0,008
Aralik (18,05-20,13) (16,89-21,02)
*: Bagimsiz dreklem t testi
¥ testi

p<0,05: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

(DK) ise OKTA’nin DRP goriintiilemesinde yaygin
olarak kullanilmaya baglamasiyla 6nem kazanan bir
konu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Yakin zamanda
bu konu ile ilgili bir¢ok ¢aligma bildirilmistir. Car-
nevali ve ark., DRP’si olmayan Tip 1 diyabetli has-
talarn saglikli bireyler ile OKTA kullanarak
kargilagtirmig ve bu iki grup arasinda koryokapilla-
risin vaskiiler yogunlugu hakkinda herhangi bir
fark bildirmemigtir."® Tersine, Dimitrova ve ark.,
DRP’si olmayan diyabetli hastalar1 saglikli bireyler
ile kargilagtirmig ve diyabetik hastalarda koryoka-
pillarisin vaskiiler yogunlugunun daha diisiik oldu-
gunu bildirmislerdir.’? Agemy ve ark. ise saghkl
bireyler ile karsilastirildiginda, DRP’si olan birey-
lerde retinal kapiller pleksuslar ve koryokapillaris
de dahil olmak tizere tiim kapiller yapilarda perfiiz-
yon yogunlugunda azalma bildirmiglerdir."!

Iki yiiz otuz ii¢ hastay1 iceren bir bagka pros-
pektif kesitsel caligmada ise Wang ve ark., diyabe-
tik gozlerde kontrol gozlerine gore daha disiik
koroidal vaskiiler yogunluk bildirmislerdir."” Bu ¢a-
lismada, ayni zamanda NPDRP’si olan hastalar ve
proliferatif diyabetik retinopatisi (PDRP) olanlar
birlikte degerlendirilmis ve koryokapillarisin per-
fizyon yogunlugunda kontrol grubuna gore
NPDRP’si olan gozlerde %6, PDRP’si olan gozlerde
ise %12 olmak tizere ortalama %7,5’lik bir diisiis iz-
lenmigtir."”

Nesper ve ark. ise 137 hastalik retrospektif bir
calismada, PDRP’si olan hastalarda kontrol gru-
buna gore koryokapillaris flow farkliliklar: bildir-
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mislerdir.?’ Conti ve ark.nin bildirdigi ¢ok yeni bir
calismada ise 37 diyabetik olmayan kontrol hastast,
31 DRP’si olmayan diyabet hastasi, 41 NPDRP has-
tast ve 27 PDRP hastas: olmak {izere toplam 136
hasta degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore
NPDRP ve PDRP’si olan hastalarin koryokapillaris
perfiizyon yogunluklar: daha diisiik bildirilmistir.*!
Aymni ¢alismada, DRP’si olmayan diyabet hastalar
ile kontrol grubu arasinda ise fark bildirilmemis-
tir.?! Bu caligmada, NPDRP grubunda hafif, orta ve
ileri NPDRP’si olanlar ve makula 6demi olanlar
birlikte degerlendirilmisgtir.?!

Calismamizda ise koryokapillaris flow alani
¢ok hafif, hafif ve orta NPDRP’si olanlar irdelene-
rek kontrol grubu ile karsilagtirilmigtir. Makula
6demi olan hastalar ¢aligma diginda birakilmigtir.
Merkezi FAZ olan 1 mm, 2 mm ve 3 mm’lik alan-
larda koryokapillaris flow alani kontrol grubuna
gore daha digiik bulunmustur (sirasiyla p=0,004,
p=0,004 ve p=0,008). Literatiirde, koryokapillaris
perfiizyon yogunlugu ile ilgili degisik sonuglar
bildirilmesi kullanilan farkli cihazlardan kaynak-
lanabilmektedir. Ayni zamanda, hangi segmen-
tasyondan goriintiiler alinarak degerlendirmelerin
yapilmas: da sonugclar: etkileyebilir. Sonu¢larimiz
Conti ve ark. ile Wang ve ark.nin sonuglari ile ben-

zer nitelikler tagitmaktadir.'*?!

Aksiyel uzunluk, cinsiyet, yas ve retinal foto-
koagiilasyon oykiisti koroidal dolagimi etkileyen
parametrelerdir.?? Caligmamiz, bu parametrelere
dikkat edilerek, her iki grup simetrik olacak sekilde
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dizayn edilmistir. Calismamizi kuvvetli kilan 6zel-
likler ise projeksiyon artefaktini minimale indirmek
i¢in Spaide ve ark.nin daha 6nce bildirdigi teknik ile
koryokapillaris flow alaninin iki farkh slab deger-
lendirilerek ti¢ farklh alanda (1, 2 ve 3 mm yarigaph
dairesel alan iginde) hesaplanmasi, cihazin istatis-
tiksel inceleme i¢in kullanacagimiz verileri otoma-
tik olarak hesaplamasi ve bizim herhangi bir
manuel 6l¢iime gerek duymamamizdir. Caligma-
miz1 zayif kilan 6zellikler ise arasgtirmanin retros-
pektif bir yapida olusu, 6rneklem sayisinin az
olmas1 ve sadece NPDRP’si olan hastalarin deger-
lendirmis olmas: olarak 6ne ¢ikmaktadir.

[l SONUC

DRP’li hastalarda koryokapillaris tabakas1 optik
koherens tomografi anjiyografi araciligiyla no-
ninvaziv olarak degerlendirilebilmektedir ve bu
hastalarda koryokapillaris flow alani saglikli birey-
lere gore daha diisitk bulunmustur. Bu ¢aligma ile
DRP’nin retinal vaskiiler sisteme ek olarak retina
koroidal sistemi de etkileyebilecegi niceliksel ola-
rak gosterilmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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