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OZET

Giris ve Amac: Idiopatik jukstafoveal telenjiektazi tip 2 (IJT tip 2) sebebi bilinmeyen, her
iki gozii etkileyen, ndrosensoriyel atrofik degisikliklerle seyreden bir hastalik olmakla
birlikte vaskiiler degisiklikler hastaligin klinik belirtilerinin ve tanisal 6zelliklerinin 6nemli
bir pargasidir. Optik kohorens tomografi anjiyografi (OKTA), retinal ve koroidal vaskiiler
yapilarin herhangi bir boya enjeksiyonu olmaksizin hizli ve non-invaziv olarak
goriintiilenmesini saglayan yeni bir goriintiileme yontemidir. Bu arastirma ile 1JT tip 2 tanili
hastalarm OKTA bulgularinin, evrelerine gore grup i¢inde ve kontrol grubuyla
karsilastirilarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: IJT tip 2 tanisi ile takipli 30 hastanin 57 gozii arastirmaya dahil
edilmistir. Olgularla cinsiyet ve yas agisindan eslenmis, retinal hastaligi olmayan 30 kisinin
57 gbzii ise arastirmanin kontrol grubunu olusturmustur. Her iki gruba dahil edilen kisilerin
demografik 6zellikleri, muayene bulgular1 ve OKTA tetkiklerine ait goriintiileri ve kantitatif
verileri c¢alismaya alinmistir. Hastalarin evrelemesi OKTA goriintiilerinin kalitatif
degerlendirmesi temel alinarak yapilmistir.

Bulgular: Ortalama yas IJT tip 2’li olgu grubunda 65,5£9,1 yil ve kontrol grubunda
65,6+9,1 yil olarak saptand1 (p=0,971). 1JT tip 2’li olgularda tam kat retinal foveal avaskiiler
zon (FAZ) alani ortalamasi 0,309+0,105 mm? iken kontrol grubunda 0,331+0,121 mm? idi
(p=0,307). 1JT tip 2’li olgularin evre gruplar1 arasinda da FAZ alan1 agisindan anlamli fark
izlenmedi (p=0,464). Asirkiilarite indeksi (Al) ortalamas1 olgu grubunda 1,180+0,138 iken
kontrol grubunda 1,101+0,041 idi. Iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark oldugu
gozlendi (p<0,001). Ayrica 1JT tip 2’li olgularm evre gruplar1 arasinda ise genel anlamda
evre ilerledikge ortalama Al degerinin daha yiiksek oldugu izlendi ve gruplar arasinda
anlamli fark vardi (p<0,001). Vaskiiler dansite (VD) agisindan olgu grubu ile kontrol grubu
degerlendirildiginde hem yiizeyel kapiller pleksusta (YKP) hem de derin kapiller pleksusta
(DKP) iki grup arasinda anlamli fark olmadigi izlendi (p>0,05). 1JT tip 2’li olgularm evre
gruplar1 arasinda ise YKP’deki parafoveal VD degerinde ve hem YKP hem DKP’deki
parafoveal temporal kadran VD degerinde istatistiksel anlamli fark oldugu izlenmistir
(srrastyla p=0,011, p<0,001, p=0,005). Olgu grubunda foveal ve parafoveal retina
kalinliklarmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
gorilmiistiir (p<0,001).

Sonu¢: OKTA Kkantitatif verilerinden FAZ ve VD degerleri i¢in, olgu ve kontrol gruplar1
arasinda anlamli fark saptanmanustir. Buna gore 1JT tip 2 tanisinda kantitatif verilerden
ziyade, goriintiilerin gdzlemsel degerlendirmesinin kullanilmas: daha dogru bir tercih
olabilir. Ancak, Al degeri ise hem olgu ve kontrol gruplar1 arasinda hem de hastaligin evre
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdstermistir. Bu nedenle, OKTA cihazi
yazilimi tarafindan otomatik olarak verilen Al degerlerinin, hem tan1 hem de takipte yeri
olabilir. Bunun i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Idiopatik Jukstafoveal Telenjiektazi, Optik Kohorens Tomografi
Anjiyografi, Foveal Avaskiiler Zon, Asirkiilarite Indeksi, Vaskiiler Dansite



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Idiopathic juxtafoveal telangiectasia type 2 (IJT type 2) is a
disease with unknown etiology, affecting both eyes, with neurosensory atrophic changes.
Vascular changes are an important part of the clinical findings and diagnostic features of the
disease. Optic cohorence tomography angiography (OCTA) is a new imaging modality that
enables visualization of the retinal and choroidal vascular structures rapidly and non-
invasively without any dye injection. In this study, we aimed to evaluate the OCTA findings
of the patients with 1JT type 2, and compared within its stages and with the control group.

Materials and Methods: Fifty-seven eyes of 30 patients with 1JT type 2 were included in
the study. Sex and age matched fifty-seven eyes of 30 subjects without retinal diseases were
included as the control group. Demographic characteristics, clinical findings, images and
quantitative data of OCTA were recorded for both groups. The staging of the patients with
IJT type 2 was performed based on the qualitative assessment of OCTA images.

Results: The mean age of the patients was 65.5+9.1 years within IJT type 2, and 65.649.1
years in the control group (p=0.971). The mean foveal avascular zone (FAZ) area of full
thickness retina was 0.309+0.10 mm? in the IJT type 2, and 0.333+0.11 mm? in the control
group (p=0.307). Within the IJT type 2 stage groups, no significant change of mean FAZ
area was found (p=0.464). The mean acircularity indexes (AI) were 1.180+0.138 and
1.101+0.041 in the study and the control groups respectively, with a statistically significant
difference between the two groups (p<0.001). Mean Al was also shown to be increasing as
the disease progresses to higher stages, and there was a significant difference between the
stage groups of IJT type 2 cases (p<0.001). There was no significant difference in vascular
densities (VD) of the superficial capillary plexus (SCP) and the deep capillary plexus (DCP)
between the study and control groups (p>0.05). However, vascular density was found to be
significantly different within IJT type 2 stage groups, with parafoveal VD in SCP and
parafoveal temporal quadrant VD in both SCP and DCP (p=0.011, p<0.001, p=0.005,
respectively).When looking at the stage groups of IJT type 2, there was a statistically
significant difference at parafoveal VD in SCP and parafoveal temporal quadrant VD in both
SCP and DCP (p=0.011, p<0.001, p=0.005, respectively). Foveal and parafoveal retinal
thicknesses were significantly lower in the study group compared to the control group
(p<0.001).

Conclusion: No significant difference was found between the study and control groups for
the FAZ area and VD values obtained from OCTA. This finding suggests that the
observational assessment of the images may be a more accurate choice rather than evaluation
of quantitative OCTA data in the diagnosis of IJT type 2. The Al value showed a statistically
significant difference between both groups and the stage groups of the disease. The Al values
that are automatically given by the OCT A software can be used both in diagnosis and follow-
up, but further studies are needed.

Keywords: Idiopathic juxtafoveal telangiectasia, optical coherence tomography
angiography, foveal avascular zone, vascular density, acircularity index.
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Bruch membram

Konfokal mavi yansima (Confocal blue reflectance)
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Dis smirlayict membran (External limiting membrane)

Foveal avaskiiler zon
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Fundus floresein anjiyografi

Fundus otofloresans

Yiiksek dansiteli lipoprotein (High density lipoprotein)

Insan immiin yetmezlik viriisii (Human immunodeficiency virus)
I¢ smirlayict membran (Internal limiting membrane)

I¢ pleksiform tabaka (Inner plexiform layer)

I¢ segmetn/dis segment (Inner segment/outer segment)
Idiopatik jukstafoveal retinal telenjiektazi

Idiopatik jukstafoveal telenjiektazi

Indosiyanin yesil anjiyografi

Kistoid makiila 6demi

Koroidal neovaskiilarizasyon

Makiiler telenjiektazi (Macular telangiectasia)

Optik makiiler pigment dansitesi (Macular pigment optical density)
Sinir biiylime faktorii (Nerve growth factor)

Non-proliferatif diyabetik retinopati

Neovaskiilarizasyon

Optik kohorens tomografi

Optik kohorens tomografi anjiyografi

Dis pleksiform tabaka (Outer plexiforme layer)
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PED Pigment epitel dekolmani

RAP Retinal anjiomat6z proliferasyon

RPE Retina pigment epiteli

RPKP Radial peripapiller kapiller pleksus

RVO Retinal ven okliizyonu

SD-OKT Spektral domain-optik kohorens tomografi

SLO Tarayici lazer oftalmoskopi (Scanning laser ophthalmoscopy)
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SSADA Pargali spektrumlu amplitiid dekorelasyon anjiyografisi (Split spectrum
amplitude decorrelation angiography)

SSKR Santral serdz korioretinopati
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VEGF Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (Vascular endothelial growth
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YBMD Yasa bagli makula dejenerasyonu
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2D Iki boyutlu
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mm Milimetre
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1. GIRIS ve AMAC

Idiopatik jukstafoveal telenjiektazi tip 2 (IJT tip 2) diger bir adiyla makiiler telenjiektazi tip
2 (MacTel 2), Gass ve Oyakawa tarafindan tanimlanmis, her iki gozde makiilay: etkileyen
norodejeneratif bir hastaliktir (1). Yasamin 5.-6. dekatlarinda ortaya ¢ikan hastalik,
parafoveal kapillerlerin dilatasyonu, retinal seffaflik kaybi, i¢ retinada kristalin deposit
birikimi, dik acili retinal veniil olusumu, hiperplastik retina pigment epiteli (RPE)

migrasyonu, foveal atrofi ve subretinal neovaskiilarizasyon (SRNV) ile karakterizedir (2-4).

Optik kohorens tomografi (OKT)’de i¢, dis veya tiim retinal katmanlarda kavitasyonlar
goriilebilmektedir. Daha ileri olgularda, vitreus ¢ekintisi olmaksizin intrinsik retinal

dokunun yetersizliginden kaynaklanan makiiler hol gelisimi de goriilebilmektedir (5).

Fundus floresein anjiyografideki (FFA) tipik bulgusu temporal parafoveal alanda derin
intraretinal hiperfloresan sizintinin goriilmesidir. Sizint1 tiim parafoveal alanda olabilir

ancak fovea merkezine uzanim gostermez.

Patogenezisi tam olarak anlasilmis olmamakla birlikte Miiller hiicrelerinin ve ve makiiler
pigment dagilimindaki degisikligin esas rol oynadigi bilinmektedir. Uzun donemde santral
gorme prognozu olduk¢a degiskendir, 6zellikle SRNV ve makiiler atrofi gelisimi ile
yakindan ilgilidir. Hentiiz bilinen bir tedavisi yoktur ancak SRNV durumunda tedavi faydali

olmaktadir.

Optik kohorens tomografi anjiyografi (OKTA), retinal ve koroidal vaskiiler tabakalarin
goriintiilenmesini saglayan, ¢ekim sirasinda boya kullanilmayan yeni bir goériintiilleme
yontemidir. Retinal vaskiiler hastaliklarin tanisinda altin standart yontem olan FFA’dan farki
retinal ve koroidal vaskiiler aglar1 ayirip non-invaziv ii¢ boyutlu goriintii elde etmesidir.
OKTA belli bir retina alaninin ardisik OKT taramalarini alarak damar igindeki eritrositlerin
hareket kontrastini elde eder ve bu kontrasti isleyerek retinal damar aginin detaylh

goriintiilenmesini saglar (6, 7).

OKTA retinanin ¢esitli tabakalarindaki kan akimimi yiiksek ¢oziiniirlikte ve hizli olarak
goriintiileyebilmekte ve bu vaskiiler tabakalara ait {i¢ boyutlu goriintii saglayabilmektedir.
Bu 6zellik neovaskiilerizasyon (NV) olusum alanlarmin ve bu damarlardaki kan akiminin

kantitatif 6l¢timiinii miimkiin kilmaktadir.



FFA ile goriintiileme sadece retinanin yiizeyel kapiller pleksusu (YKP) ile smnirl oldugu
icin, OKTA’nin FFA’ya bir diger tstlinliigii derin kapiller pleksusu (DKP) etkileyebilecek
hastaliklarin tanisinda kullanilabilmesidir. Ge¢gmis ¢alismalar retinal hastaliklarda en 6nemli
vaskiiler degisikliklerin DKP’de oldugunu ve DKP’deki azalmis perflizyonun, iskeminin ve
NV’lerin gorsel prognozda 6nemli rol oynadigint gdsterdiginden bu son derece 6nemli bir

avantajdir (7-9).

OKTA’nin bir diger avantaji1 giin i¢inde defalarca tekrarlanabilmesidir. Goriintii alinmasi
veya ¢ekim i¢in FFA’da oldugu gibi kontrast uygulamasmdan sonraki ilk 5-10 dakika gibi
bir zaman kisitlamas1 yoktur. Herhangi bir intravendz kontrast madde uygulanmadig: i¢in,

maddeye ait advers reaksiyonlarin izlenmemesi de dnemli avantajlarindan biridir.

Tibbi teknolojinin yeni bir {iriinii olan OKTA nin kullanim1 giderek yayginlagsmakta olsa da
halen diinyada bir¢ok klinisyenin giinliik pratigine yerlesmemistir. Literatiirdeki IJT tip 2
hastalarmin degerlendirildigi arastirmalarda, tan1 koymadaki gii¢liiklerin de etkisiyle hasta
sayisinin Ve OKTA ile yapilan arastirma sayisinin az oldugu goriilmiistiir. Tiim bu
gerekceler goz dniinde bulundurularak, degisik evrelerdeki IJT tip 2 nedeni ile takip edilen

hastalarda OKT A bulgularinin degerlendirildigi bu arastirmanin yapilmasi planlanmistir.

Bu arastirma ile 1JT tip 2 tanili hastalarm OKTA bulgularmin, evrelerine gére grup icinde

ve kontrol grubuyla karsilagtirilarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. idiopatik Jukstafoveal Telenjiektazi

IJT tip 2 sebebi bilinmeyen her iki gdzde makiiler kapiller agda degisiklik ve nérosensoriyel
atrofi ile giden bir hastaliktir. Bu hastalik foveanin temporal sinirinda baslar ancak ilerleyen
asamalarda foveay1 merkez alacak sekilde dikey eksende 5° ve yatay eksende 6° yarigaph
bir oval alana ilerleyebilir. Semptomlar tipik olarak hayatm 5.-6. dekadlarinda ortaya ¢ikar.
Baz1 hastalarda aile oykiisii de bulunabilir. Klinisyenler ve hastalar arasinda hastalik
hakkindaki farkindaligin diisiik olmas1 nedeniyle IJT tanis1 siklikla gecikmektedir. Ayrica
hastalara, NV varliginda yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) olarak yanlis tani

konulabilmektedir.

2005 yilinda baslatilan, Makiiler Telenjiektazi Projesi (The Macular Telangiectasia Project-
“MacTel Project”) isimli, IJT iizerine biiyiik bir arastirma projesi ile; hastah@m klinik
ozellikleri ve dogal seyrinin daha iyi anlagilmasi, genetik iliskinin aydinlatilmasi, intrinsik
patogenetik mekanizmalarm ve potansiyel tedavilerin tanimlanmasi hedeflenmis ve hayvan
modelleri tizerine calismalar yapilmistir. Bu siiregte yapilan ¢alismalar ile hastalifa yeni
bakis ag¢ilar1 kazandirilmistir. Cesitli gortintiileme tetkiklerinin kullanimi ile de diger retinal
patolojilerden ayrilmasi igin karakteristik bulgular elde edilmistir. Ayrica toplum temelli
calismalarda, hastalarin asemptomatik yakimlarinda da bulgular saptanmasi ile prevalansin

beklenenden daha yiiksek olduguna dair kanitlar elde edilmistir (10).
2.1.1. Tarihsel Siire¢ ve Terminoloji

IJT tip 2, cok farkli sekilde adlandirilmistir. i1k tanimlama Donald Gass tarafindan “Nedeni
bilinmeyen bilateral parasantral kapiller telenjiektazi” isimli kisa bildiride yapilmistir (11).
Ardindan aile dykiisiiniin oldugu ayr1 bir klinik antite olarak “Fokal parafoveal retinal
telenjiektazi” iizerine bir olgu serisi yaymlanmistir (12). Retinal telenjiektazi ise Reese
tarafindan dilate ve yetersiz damarlarla karakterize cesitli retinopatileri tanimlamak i¢in
kullanilmustir (13).

Daha 6nceki bir yaymin (1) revize edilmis versiyonunda, Gass ve Blodi (14), arka kutupta
orijini  bilinmeyen ektatik retinal damarlarm goriildiigii ¢esitli hastaliklar olarak
smiflandirmistir. Bu smiflamada, “Idiopatik Jukstafoveal Retinal Telenjiyektazi-iJRT”

fenotipik farkliliklara dayanarak, patofizyolojisi farklilik gosterdigi one siiriilen ti¢ farkli



grup ve buna ek olarak alt gruplar tanimlanmistir. Bu idiopatik hastalik, retinal ven
okliizyonu (RVO), vaskiilit, diyabet gibi hastaliklar ve radyoterapinin neden olabilecegi

benzer vaskiiler degisikliklerden ayirt edilmelidir.

Daha sonraki siiregte 1JT tip 2°deki vaskiiler degisikliklerin lokalizasyonunu karakterize
etmek i¢in para-, peri- ve juksta-foveal ve -foveolar gibi terimler kullanilmistir. Fovea,
makiila merkezinin ~1,5 mm ¢apli bir alanini, foveola ise ~200 um capl bir alanini
kapsamaktadir (15). “Yakm” (para-, peri-, juksta-) anlamina gelen terminoloji ise, hastaligi
fovea veya foveolay1 igermeksizin, anatomik referans olarak bu bolgenin ¢evresindeki bir
alanla sinirlar. Bununla birlikte, IJT tip 2’deki ndrosensoriyel hastalik, foveal merkez ve
foveal avaskiiler bolgeyi dogrudan sinirlayan kapillerleri igerir. Diger yandan topografik bir
referans olarak makiila, retinal degisikliklerin lokalizasyonunu daha kapsamli sekilde iceren
bir referans noktasidir. Sonug olarak, IJT terminolojisinin yanisira, son yayinlarda “makiiler
telenjiektazi” terminolojisi ve Makiiler Telenjiektazi Projesi’nden yola ¢ikarak “MacTel”

kisaltmasi da yaygin olarak kullanilmaktadir (11).
2.1.2. Smiflandirma
Gass Siniflandirmasi

Gass ve Oyakawa’nin 1982°de yaptig1 siniflamada 1JT, 27 hastanin klinik ve FFA
bulgularma gore dort gruba ayrilmistir (1). Grup 1, agirlikli olarak erkeklerde goriilen Coats
hastaliginin daha az siddetli bir formu olan, lipid eksudasyonu ile iliskili, tek tarafli
parafoveal retinal telenjiektazi ile karakterizedir (1, 16). Grup 2, ¢ogunlukla jukstafoveal
alanlarin temporal yarisimin etkilendigi, bilateral simetrik telenjiektazilere minimal
intraretinal eksudasyonun eslik ettigi erkek hastalardan; Grup 3 ise, hem kadin hem de erkek,
minimal intraretinal eksudasyon ile bilateral parafoveolar telenjiektazisi olan hastalardan;
Grup 4 ise ailesel optik disk soluklugu ve perifoveoler retinal kapiller tikanikligi olan

hastalardan olugsmaktaydi (1).

Gass ve Blodi, 140 hastay1 28 yil boyunca takip etmis ve 1993 yilinda bu smiflamada
degisiklikler yapmustir. Bu yeni siniflamada, IJT hastalar1 temel olarak ii¢ gruba ve her grup
ayrica iki alt gruba ayrilmistir. Eksudatif IJT olarak tarif edilen GruplA’ya biiyiik oranda
erkeklerin etkilendigi konjenital tek tarafli telenjiektaziler dahil edilmistir. Bu gruptaki
hastalarda, ser6z eksudasyon ve sekonder olusan makiila demi siklikla gorme bozukluguna

yol agmaktadir. Bu hastalarda lazer fotokoagiilasyon gorme azalmasini dnleyebimekte veya



gdrmeyi iyilestirebilmektedir (1, 17). Grup 1B, fokal eksudatif IJT olarak tanimlanmustir; bu
grupta telenjiektatik tutulum smirli alandadir ve hastalar nispeten daha iyi gorsel prognoza
sahiptir. Grup 2A, gizli ve eksudatif olmayan 1JT olarak smiflandirilmistir; IJT'nin en yaygin
seklidir ve Onceki siniflamanm 2. ve 3. gruplarinin kombinasyonu oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Grup 2B, jiivenil gizli ailesel IJT olarak tanimlanmaktadir; bu grup, SRNV ve
jukstafoveal retinal telenjiektazisi olan yalnizca iki erkek kardesi igermektedir. Bu hastalarin
klinik muayenesinde dik agili veniiller ve yiizeyel retinal refraktil depozitler izlenmemistir.
Grup 3A, tikayict (okluziv) IJT olarak tanmmlanmustir; bu grupta, her iki goziinde
telenjiektazi, minimal eksudasyon ve jukstafoveal kapiller agin yaygin tikanikligi olan ii¢
kadin hasta bulunmaktadir. Grup 3B ise, merkezi sinir sistemi vaskiilopatiSinin eslik ettigi

tikayic1 1JT’li dort erkek hastay: icermektedir (14).
Yannuzzi Siniflandirmasi

Gass smiflandirmasimni basitlestirmek amaci ile, indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA), OKT
ve FFA bulgularmmin tamamimi kullanarak, 1JT’yi iki ana gruba aymrmustir: anevrizmal
telenjicktazi veya idiopatik makiiler telenjiektazi tip 1 ve perifoveal telenjiektazi veya
idiopatik makiiler telenjiektazi tip 2 (MacTel 2). Bu smniflandirmada, Gass gruplar1 1A ve
1B, anevrizmal telenjiektazi grubuna dahil edilmistir. Gass grup 2A ise idiopatik perifoveal
telenjiektazi olarak yeniden adlandirilmis; Gass gruplar1 2B, 3A ve 3B ise nadir olmalari
nedeniyle siniflandirilmaya dahil edilmemistir. Perifoveal telenjiektaziler ise, sadece
telenjiektazik damarlar ve foveal atrofi varliginda non-proliferatif evre ve SRNV varliginda

proliferatif evre olarak adlandirilmustir (18).
2.1.3. Epidemiyolojik Bilgiler

IJT tip 2’nin prevalans: ve insidansi hakkinda literatiirde kisith bilgi bulunmaktadir.
Hastaligin erken degisikliklerinin klinik olarak gozlemlenmesinin zor olmasindan ve geg
degisikliklerin YBMD’yi simiile etmesinden dolay1 IJT tip 2 hastalarinm tani alamamasi

olasidir (19).

IJT tip 2’nin prevalansini belirlemeye ydnelik arastirmalar, ii¢ kitadan dort farkli popiilasyon
(Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avustralya’dan iki farkli beyaz irk popiilasyonu ve
Kenya ve Nijerya’dan iki farkli siyah irk popiilasyonu) dahil edilerek yapilmistir. ABD’de
43-86 yas arast 4790 kisinin dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda, olgularin dilate fundus

stereoskopik fotograflar1 degerlendirilmis; bu yas grubunda prevalansin %0,1 oldugu



gosterilmistir (20). Avustralya’da yapilan ¢alismaya ise tamami 47 yas iizerinde, yas
ortalamasi 65 olan yaklasik 22.000 kisi dahil edilmistir. Katilimcilarin non-dilate pupilden
alinan dijital makiiler goriintiileri ile yapilan arastirma sonucu hastaligin prevalansinin
%0,004 ile %0,022 arasinda degistigi belirlenmistir (21). Calismalar arasinda prevalans
degerlerinin farkli olmasinda fundus fotograflarinin derecelendirilmesinde farkli metodoloji
kullanilmasinin da etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (20). G6z Oniinde bulundurulmasi
gereken bir diger faktor de bu iki popiilasyon arasinda genetik farkliliklarin olabilecegidir.
Herediter gegis tam olarak aydinlatilamamis olsa da ve tek yumurta ikizleri ve diger ailesel
olgular, patogenezde genetik bir bilesenin oldugunu disiindiirmektedir (12, 14, 22-25).
Kenya ve Nijerya’da toplam 8599 kisinin non-dilate pupilden alinan dijital fundus
goriintiilerinin degerlendirildigi bir bagka arastirmada ise her iki iilkede prevalans %0,06
olarak hesaplanmistir (26). Bu arastirmalarin tamami renkli fundus fotograflari
degerlendirilerek yapildigi i¢in sonuglari dogrulugu da tartismaya agiktir. Arastirmalarin
hi¢ birinde, hastaligin asemptomatik doneminde ve/veya erken evrelerinde de
saptanabilmesini saglayan; FFA, OKT, fundus otofloresans (FOF), fundus konfokal tarayici
lazer oftalmoskopi (confocal scanning laser ophthalmoscopy imaging—SLO) ve OKTA gibi

gelismis tan1 yontemleri kullanilmamastir.

Yapilan arastirmalarin gogunda 1rk ve cinsiyet dagilimi agisindan bir farklilik olmadigi; ¢ok
merkezli MacTel ¢alismasinin baslangi¢ raporunda ise, hastalarin %64 (n=310)’tiniin kadin
oldugu bildirilmistir (14, 16). MacTel ¢calismasma dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 61
(SS £9 y1l); tan1 anindaki yas ortalamasi ise 57 (SS £9 yil)’dir (16). Literatiirde semptomlarin

baslangi¢ yasi ile ilgili glivenilir bilgi bulunmamaktadir.
2.1.4. Patogenez

IJT tip 2°nin biyomikroskopik muayene bulgular: ve FFA ile yapilan incelemelere dayanarak
patogenezine iliskin ¢esitli sonuglara varilmistir. Onceleri FFA’da klasik olarak jukstafoveal
temporal alanda boyanan dilate ektatik kapillerler gdz oniine almdiginda, IJT tip 2’nin
primer retinal vaskiiler bozukluk oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak gelisen goriintiileme
teknikleri (OKT, FOF gibi) ile patogenezde yeni bilgiler elde edilmis ve Miiller hiicrelerinin
patogenezde 6nemli rol oynadig: tespit edilmistir. Mevcut goriintiileme yontemleri ile elde
edilen sonuglara gore IJT tip 2, primer olarak ndroretinal dejeneratif bir durum olmakla

birlikte sekonder vaskiiler tutulumla seyretmektedir.



Genetik

IJT tip 2 ile ilgili kalitimsal bir model olmamasina ragmen ailesel ve monozigotik ikizlere
ait olgu raporlar1 genetik bir bilesen oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde 1JT tip 2
acisindan baslangi¢ yaslari, gérme keskinlikleri ve anjiyografik ozellikleri benzer olan tek
yumurta ikizleri bildirilmistir (24, 25). Bunlarin yanisira asimetrik bulgular sergileyen
monozigot ikizler de bildirilmistir. Monozigotik ikizler arasindaki bu fenotipik uyusmazlik
epigenetik farkliliklarla agiklanabilmektedir. Gillies ve arkadaslari, 1JT tip 2 hastalarmin
asemptomatik aile bireylerini taramis ve bu bireylerin cogunda hastaligin erken belirtilerinin

bulundugunu gostermislerdir (22).

Yakimn dénemde yapilan galismalarda, Avrupa-Amerikan kokenli 1JT tip 2 hastalarmin %26
ile %57’sinde, ataksia telenjicktazi (ATM) genindeki mutasyona ugramis varyantlarla
hastalik arasinda giiglii iliski oldugu bildirilmistir (27). Watzke ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda
IJT tip 2°deki degisikliklerin, defektif ATM geni olan hastalarda, yaslanma veya yapisal
degisikliklere kars1 genetik bir kontrol cevabi olarak gelismis olabilecegini bildirmistir (28).

Hastaligin olusumunda kalitimsal Ozelliklerin yaninda cevresel faktorler gibi bagka
etkenlerin de etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bunlar arasinda, koroner arter hastaligi ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve sigara kullanimmin yer

alabilecegi bildirilmistir (19, 20, 22).
Vaskiiler Teori

Gass ve Oyakawa’nin 1982°de yaptiklar1 ilk tamimlamada, horizontal rafenin her iki
tarafinda, arter-ven ¢aprazlasma bolgelerinde, retinal venler tizerinde olusan basi nedeni ile
gelisen kronik vendz stazmn IJT tip 2 patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.
DKP’deki telenjiektazinin, temporal jukstafoveal alanda basladigi ve bu telenjiektatik
kapillerleri drene etmek i¢in kompansatuar bir mekanizma olarak dik agili retinal ventillerin
gelistigi one stiriilmistiir. Telenjiektatik kapillerlerden kaynaklanan kronik eksudasyon, dis
retina atrofisine yol acabilmekte, bu da RPE hiicrelerinde proliferasyona ve metaplastik
degisikliklere neden olabilmektedir. Prolifere olan RPE hiicreleri ise subretinal bosluga ve

dis retinaya go¢ edebilmektedir (1).

Hastaligin neden temporal parafoveal bolgeden basladigina dair bir belirsizlik olmakla

birlikte Watzke ve arkadaslar1 bu durumu gelisimsel bir nedenle agiklamaya ¢aligmistir (28).



Daha o6nceki galismalarda hem preterm hem de term bebeklerde, temporal makiiler alanda,
retinal damarlarm gelisimi histopatolojik olarak incelenmistir. Bu gelisim siirecinde
temporal makiiladaki vaskiiler ag, alt ve iist temporal vaskiiler yapilarm anastomozu ile
olugur. Paramakiiler alandaki diger retinal vaskiiler yapilar ise daha dnce olusan damarlarin
genislemesiyle olusur. Foveal avaskiiler zon da Onceden var olan kapillerlerin
involiisyonuyla ortaya ¢ikar. Watzke ve arkadaslari, temporal bolgedeki bu anastomozlarin,
yasamin ilerleyen donemlerinde yapisal anormalliklere ve vaskiiler dekompansasyona yol

acabilecegini bildirmistir (28, 29).

Gass ve Blodi tarafindan, IJT siniflamasi yapilirken, kapiller dilatasyon olmaksizin floresein
boyanmanm oldugu vurgulanmustir. 1JT tip 2°deki primer patolojinin dis retinal jukstafoveal
kapiler agda oldugu ve retinal Kapiller duvar degisikliklerin, dekompanzasyondaki esas
neden oldugu savunulmustur. Kapiller dekompanzasyon nedeni ile, Miiller hiicreleri ve
fotoreseptor hiicreleri gibi i¢ niikleer tabakadaki hiicrelerin beslenmesi bozulmakta; bunun

sonucu, retinal dejenerasyon ve atrofi gelismektedir (14).
Norodejeneratif veya Miiller Hiicre Disfonksiyonu Teorisi

Retina dis katmanlarinin vaskiiler destegi koryokapillaristen saglanmaktadir. Cohen ve
arkadaslari, 1JT°de goriilen dis retinadaki atrofinin vaskiiler teoriyle agiklanamayacagini
bildirmistir (5). Herhangi bir FFA bulgusu olmayan 1JT tip 2 hastalarmin spektral domain -
optik kohorens tomografi (SD-OKT) incelemesinde, dis retina tabakalarinda parafoveal
alanda hiperreflektif noktalarm goriilebildigi bildirilmistir (30). OKT’deki bu bulgular non-
spesifik nérodejeneratif siirecin bir bulgusu olabilir. Ayrica mavi 151k FOF bulgularinin da
anjiyografi bulgularindan 6nce ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (31). Gass ve Oyakawa, kapiller
dilatasyon olmaksizin floresein boyanmanin oldugunu kabul etmis ve ortaya koyduklar1 ilk
teoriyi yeniden gdzden gecirmistir. Merkezi goérme kaybimnin, kistoid makiila 6demi
olmaksizin fotoreseptor atrofisine sekonder gelistigi vurgulanmus, 1JT tip 2°de rol oynayan
primer sorumlunun dis retinal jukstafoveal kapiller agdan ziyade parafoveal noral hiicrelerde
veya Miiller hiicrelerinde oldugu ileri siiriilmiistiir (1). Sonu¢ olarak retinal vaskiiler
anormalliklerin primer degil, ndrodejeneratif siirece sekonder gelistigi vurgulanmaktadir.
Anjiyografide gec¢ hiperfloresans da, artmis retinal vaskiiler gecirgenlik sebebi ile degil,
boyanin  ekstraselliler —matriks ve hasarli retina hiicrelerine  diflizyonundan

kaynaklanmaktadir (32).



Miiller hiicreleri, elektron mikroskobisinde ters koni seklinde goriilen hiicreler olup, normal
insan foveasinin i¢ yarisint olusturmaktadir. Miiller hiicre konisinin tabani i¢ sinirlayici
membran (internal limiting membrane-ILM), apeksi ise dis sinirlayict membrani (external
limiting membrane-ELM) iizerine yerlesmektedir (33, 34). Miiller hiicresi foveanin yapisal
biitiinliiginde 6nemli bir rol oynar ve ksantofil i¢in retinal rezervuar islevi goriir (33). Buna
ek olarak, cevresindeki retinal noronlarin beslenmesine yardimci olur, kan-retina bariyerinin
biitiinliigliniin saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde de rol oynar (35, 36). Miiller hiicreleri
DKP’deki vaskiiler yapilarla iliskili iken, YKP’de bu gorevi astrositler iistlenmektedir. Bu
bilgiler 15131nda IJT hastalarmm DKP’sindeki karakteristik floresein sizintis1 Miiller hiicre

disfonksiyonu ile agiklanabilmektedir (5).

FOF ve konfokal tarama goriintiilemenin (confocal scanning imaging-CSI) gelismesi ile
hastalik siirecinde makiiler pigment dagiliminin da etkilendigi gosterilmistir (2, 3, 37, 38).
Ksantofil olarak da bilinen makiiler pigment, kisa dalga boyunda 151k tutan ve antioksidan
ozellikleri olan iki farkl karotenoidden (lutein ve zeaksantin) olusur. Bu 6zellikler retinay1
dejeneratif hastaliklarin gelismesine karsi korumaktadir (39). Saglikli bir gozde, makiiler
pigment konsantrasyonunun en yiiksek oldugu yer fovea merkezidir. Makiiler pigmentin,
kon fotoreseptorlerinin aksonlar1 tarafindan olusturulan Henle tabakasinda yogunlastigi
varsayilmistir (40-42). Ancak Gass, foveal alanda Henle sinir lifi tabakasinin minimal
oldugunu, makiiler pigmentin 6nemli kisminin Miiller hiicrelerinde ve daha az miktarda rod

ve konlarm dis boliimlerinde yer aldigmi savunmaktadir (33).

Saglikli retinada Iutein ve zeaksantin dagilimi esit (uniform) degildir. Zeaksantin
konsantrasyonu merkezde maksimum iken; perifoveal bolgede baskin olan karotenoid
luteindir (43, 44). Insan viicudunda karotenoid sentezi olmadig: i¢in, makiila pigmenti
tamamen diyete bagimlhidir. Viicutta lutein zeaksantine doniistiirebilir ancak zeaksantin
luteine donistirilemez (39). Oral yolla alinan lutein ve zeaksantin, kanda yiiksek
yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein-HDL) ile tasinmaktadir (45). Bu
pigmentlerin hiicrelere selektif alimini, konsantrasyonunu ve stabilizasyonunu saglayan
spesifik molekiiler mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, makiiler bdlgedeki
konsantrasyonun serum konsantrasyonuna goére yiiksek olmast gdz Oniinde
bulunduruldugunda, spesifik baglayici proteinlerin aracilik ettigi bir aktif transport sistemi
oldugu diistiniilmektedir. Luteine afinitesi yliksek olan membran iligkili ksantofil baglayici
protein, lutein baglayici protein ve zeaksantine yiiksek afiniteli glutatyon-S transferaz pi

izoformu insan makiilasinda purifiye edilmistir (46).



IJT tip 2°de foveal bolgedeki hiperotofloresans, klinik ve floresein anjiyografik bulgulardan
once meydana gelmektedir (31). Bu durumun sorumlusunun, foveal alandaki makiiler
pigmentin yer degistirmesinden ziyade, pigment kaybi oldugu diistiniilmektedir. Zeimer ve
arkadasglari, optik makiiler pigment dansitesi (macular pigment optical density-MPOD)
Olgtimii ile hastaligin siddetini yansitan bulgu olan, FFA’nin ge¢ déneminde goriilen sizint1
arasinda iliski oldugunu belirtmistir. IJT tip 2’li hastalarda baslangicta temporal alanda
MPOD’da azalma goriiliirken, ilerleyen donemlerde perifoveal alanin tutulumu
izlenmektedir. Perifoveal alanda halka seklinde MPOD’da azalma olmasina ragmen merkezi
makiila icinde 6°’lik bolgede degisiklik olmamaktadir (37). Makiila pigmentindeki
bozukluklar diger okiiler hastaliklarda da ortaya ¢ikar ancak bu MPOD modeli IJT tip 2’ye
Ozgidiir (2, 3). Makiiler pigmentler incelendiginde ise zeaksantinde luteine kiyasla daha
biiyiikk bir azalma oldugu goriilmektedir. Asil sorun bilinmemekle birlikte zeaksantin
birikiminde ya da retinada luteinin zeaksantine doniistiiriilmesinde sorun olabilecegi
diistinilmektedir. Makiiler pigment dagilimindaki bu degisiklikler, pigment birikimini
engelleyen, anatomik yapilara zarar veren, progresif patolojik bir siirece sekonder olarak
gelisebilir ya da makiiler pigmentin tasinmasinda ya da saklanmasindaki problem sonucu

gelisebilir (3, 37).

Beslenmeyle makiiler pigment dagilimi arasindaki iligkiyi anlayabilmek i¢in yapilan
miidahale ¢alismasinda, dokuz ay boyunca giinde 12 mg lutein ve 0,6 mg zeaksantin ile oral
nutrisyonel destegin, daha Once makiiler pigment izlenmeyen alanlarda yeni pigment
olusumunu saglamadig1 gériilmiistiir. Makiiler pigment miktar1 artigi, esas olarak makiila
pigmentinin az da olsa mevcut oldugu alanlarda meydana gelmistir. Ayrica, nutrisyonel
destek sonrasy, ileri evre 1JT tip 2°li hastalarin serum makiiler pigment konsantrasyonunda
goriilen belirgin artis, temel bozuklugun bu karotenoidlerin dokuya aliminda oldugunu

diistindiirmektedir (47).

IJT tip 2°de makiiler pigmentin azalmasi histopatolojik olarak da dogrulanmistir. Makiiler
pigmentin olmadig1 alanlar ile Miiller hiicresi bulunmayan alanlar arasinda topografik bir
uyum oldugu gosterilmistir (48). Miiller hiicrelerinin makiila pigmentinin aligverisini ve

depolanmasini nasil etkiledigi heniiz kesin olarak bilinmemektedir.

IJT tip 2'nin tipik klinik bulgularindan biri de yiizeyel retinal kristalin depozitlerin

goriilmesidir. Dejenearatif Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikimtilar1 oldugu diistiniilen bu
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depozitler, merkezi sinir sisteminde kronik stres altinda kalan astrositler i¢inde olusan

Rosenthal fibrilleri ad1 verilen kristalin intrasitoplazmik inkliizonlarm analogudur (5, 11).

Miiller hiicreleri, ¢evresindeki ndronlar1 kusatir ve onlarin beslenmesine katkida bulunur
(36, 49). 1JT tip 2°deki retinal saydamlik kayb1 ve grimsi renk degisikliginin nedeninin,
Miiller hiicre disfonksiyonuna bagli iskemi ve beslenme yetersizligi olabilecegi 6ne
stirtilmistiir (5). Miiller hiicre disfonksiyonu ayni zamanda fotoreseptor atrofisine ve dis
retinada diizensizlige neden olabilmektedir; bu da IJT tip 2’nin en yaygm OKT bulgusu olan
hiporeflektif alanlar1 ve dis pleksiform tabakada (outer plexiforme layer-OPL) goriilen
hiperreflektif diizensizligi agiklayabilmektedir (50). OKT’deki hiporeflektif alanlar, sivi
dolu alanlar1 veya intraretinal bosluklar1 temsil edebilir (5, 51, 52). Diyabetik makiila 6demi
(DMO), RVO veya YBMD gibi diger makiiler hastaliklarin aksine, IJT tip 2’deki
hiporeflektif alanlar eksudasyona sekonder degildir. Hiporeflektif alanlar arasinda
hiperreflektif septalarin olmamasi, bu alanlar1 tipik kistoid makiiler 6demden ayirir (52).
OKT’de 151k yansitma profilleri incelenerek bu hiporeflektif alanlarm yogunlugu 6lgiilebilir
ve vitreus yogunlugu ile karsilastirilabilir. Kon distrofisi ve 1JT tip 2 gibi norodejeneratif
patoloji olan gdzlerde, DMO veya santral serdz korioretinopati (SSKR) gibi eksudatif
durumlara kiyasla daha az 151k yansimasi vardir (53). Bu durumun, hiporeflektif alanlarin,
kan-retina bariyer yikimi sonucu olusan s1vi birikiminden ziyade, apoptotik siire¢ sonucunda
fotoreseptdor ve Miiller hiicre kaybiyla iligkili kavite olusumuna bagli oldugu
diistiniilmektedir (5, 18, 51, 52). Miiller hiicreleri islevini yitirdikge fotoreseptorler de
etkilenir. Gorme keskinliginde progresif kayip, fotoreseptér fonksiyonundaki kayba
baghidir. Tam kat makiiler hol gelisen 1JT tip 2 hastalarinda rolatif olarak iyi bir gdrme
keskinligi olabilir. Bu da fotoreseptor atrofisinden ziyade foveal fotoreseptorlerin laterale
dogru yer degistirdigi anlamina gelebilir (54). Diger makiiler patolojilerin aksine
metamorfopsi anatomik distorsiyonla iligkili degildir; bu bulgu, fotoreseptor diizensizligiyle
aciklanabilir (55).

IJT tip 2 patogenezinden esas sorumlu olanm Miiller hiicre disfonksiyonu oldugu hipotezini
test etmek i¢in hayvan deneyleri de yapilmistir. Yetiskin si¢anlarda, agirlikli olarak Miiller
hiicrelerini ve astrositleri etkileyen selektif glial bir toksin olan DL-o -aminoadipik asitin
(DL-a. AAA) subretinal olarak enjekte edildigi arastrmanin sonuglari, Miiller hiicre
disfonksiyonuna sekonder vaskiiler permeabilitede ve telenjiektazide artis oldugunu
gostermistir (56). Fare ve insan gozleri arasinda anatomi ve fizyolojik farkliliklar oldugu

icin, ayni ¢aligma primat goziinde de tekrarlanmistir. Bu calismada, primat goézlerde
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submakiiler DL-a AAA enjeksiyonun, Miiller hiicrelerine zarar vermedigi ve kon
fotoreseptorlerinde ciddi hasara yol agtig1 izlenmis ve retina vaskiilatiiriiniin saglam kaldig1
goriilmiistiir. Ayrica, fotoreseptorlerdeki ciddi kayba ragmen merkezi makiiler pigmentte bir
degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Bu da, makiiler pigmentin kon fotoreseptorlerinden ziyade
Miiller hiicrelerinde depolandigini diisiindiirmektedir. Sigan ve primat deneyleri arasindaki
farkliliklar, primatlardaki kon sayisinin ¢ok daha fazla olmasi ile agiklanmistir. DL-a
AAA’nm kon fotoreseptorler tizerine etkisi oldukga toksiktir. Siganlarda insanlardan veya
primatlardan ¢ok daha az sayida kon hiicresi olmasindan dolayr DL-a. AAA’nin, esas olarak

Miiller hiicreleri tarafindan alindig diisiiniilmiistiir (57).
Proliferatif Vaskiiler Degisiklikler

IJT tip 2 primer olarak ndroretinal dejeneratif bir patolojidir ve siirecinin devaminda
nororetinal incelme meydana gelir (58). Patolojik kosullarda, noral ve glial hiicrelerden, sinir
biiyiime faktorii (nerve growth factor-NGF), siliyer norotrofik faktor (ciliary neurotrophic
factor-CNTF) ve beyin kaynakli ndrotrofik faktdr (brain-derived neurotrophic factor-
BDNF) gibi spesifik norotrofik faktorlerin salindigi ve bu faktorlerin damarlanma tizerine
etki ettigi gozlenmistir (59, 60). 1JT tip 2’de hastalik siireci ilerledik¢e ikincil vaskiiler
degisiklikler meydana gelmektedir. Green ve arkadaslar1 (61) tarafindan tanimlanan kapiller
yapisindaki degisiklikler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (vascular endothelial growth
factor-VEGF) salgisin1 uyaran hipoksiye yol agabilir. VEGF, vaskiiler gecirgenlik tizerine
giiclii etkiye sahiptir. Perisitlerde olusan dejenerasyon da vaskiiler yapiy1 VEGF’ye daha
duyarli hale getirebilir (62). Miiller hiicreleri ise kan-retina bariyerinin bitiinliigiinii
saglamada ve siirdiirmede rol oynar. Hastalik patogenezisinde primer rol oynayan Miiller
hiicre disfonksiyonu ile olusan nororetinal incelme lizerine, VEGF salinimi sonucu olusan
diisiik dereceli intraretinal 6demin eklenmesi ile retina kalinliginda belirgin bir degisiklik
izlenmeyebilir (63, 64). Ancak olusan 6demle birlikte fonksiyonel defisitler ortaya ¢ikmaya
baglar. Zamanla nororetinal atrofi baskin hale gelir ve retinada incelme s6z konusu
olmaktadir. IJT tip 2 hastalarmin hepsinde olmamakla birlikte bazilarinda SRNV gelisir
(13). NV olusumunda esas sorumlu olan VEGF’in olas1 kaynagi ise retinal noral hiicreler ve

Miiller hiicreleridir (64).

IJT tip 2°de iskemi ve inflamasyon olmadi81 g6z 6niine alindiginda, proliferatif degisiklikleri
tetikleyenin progresif retinal endotel hiicre dejenerasyonu oldugu 6ne siiriilmistiir (14, 18).

Engelbrecht ve arkadaslari, Gass ve Blodi tarafindan tanimlanan dik agili veniillerin (14),
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koryoretinal anastomozlar ile ayni bulgu oldugunu savunmuslar; bu nedenle, koryoretinal
anastomozun ve ardindan gelisen perivaskiiler RPE hiperplazisinin her zaman SRNV’den
once meydana geldigini iddia etmislerdir (65). Gass ise aksine, SRNV’nin bir koryoretinal
anastomozdan tliredigine dair histopatolojik veya anjiyografik bir kanitin olmadigini
savunmus; Koryoretinal anastomozun IJT tip 2’de nadiren olustugunu ve sadece biiyiik

SRNYV kompleksleri olan gozlerde bile ge¢c donemlerde meydana geldigini gostermistir (66).

IJT tip 2°deki subretinal neovaskiiler membranm boyutunun kiiciik olmas1 ve pigment epitel
dekolmaninin (PED) eslik etmemesi, retinal anjiomatdz proliferasyona (RAP) benzer
sekilde, SRNV'nin retinal kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir (11, 14, 18, 67, 68). Yiiksek
hizl1 ISYA, intraretinal ve subretinal anastomozlarin sik rastlanan bulgular oldugunu ancak
koryoretinal anastomozun olmadigini gostermistir (18, 69). Ayrica, bir cerrahi Spesmenin
elektron mikroskobisi ile yapilan incelemesinde, IJT tip 2’de goriilen vaskiiler
proliferasyonun, koroidal tutulum olmaksizin retinal vaskiiler yapilardan kaynaklandigini
dogrulamustir (67). Benign serebral telenjiektazi ve 1JT tip 2’ye sekonder SRNV arasindaki
histopatolojik benzerliklere dayanarak, Davidorf ve arkadaslari, IJT tip 2’nin gelisimsel bir
retinal kapiler anjiyom oldugunu; hatta SRNV’nin ger¢gek bir NV olmadigini, aslinda
anjiyomat6z proliferasyon oldugunu 6ne stirmiistiir (67). Bu retina-retinal anastomozun,
perfiizyon ve drenaj igin kompansatuar bir mekanizma oldugu one siirtilmistiir (18, 67).
Gass ise, bu hipoteze karsi ¢ikmus ve IJT tip 2’de erken ddénemlerde vaskiiler
telenjiektazilerin goriilmedigini, kapiller anjiyomlarda goriilen ser6z ya da lipid
eksudasyonlarin bu hastalik grubunda olmadigini ve kapiller anjiyomlarin kalitsal oldugunu
belirtmistir. Anjiyografik olarak da kapiller anjiyomlarda IJT tip 2’de goriilmeyen benekli
veya diffliz patern goriildiigiinii ifade etmistir (68).

2.1.5. Histopatoloji

Literatiirde 1JT tip 2 ile ilgili sadece birkac histopatoloji raporu bulunmaktadir. Green ve
arkadaslari, orbital bolgede skuaméz hiicreli karsinom nedeni ile orbital ekzenterasyon
uygulanan, 58 yasmdaki 1JT tip 2’li bir kadm hastanm, 151k ve elektron mikroskobisi
bulgularini yaymlamis; makiiler alanda telenjiektatik damar izlenmedigini, endotelyal bazal
membranin liimene dogru proliferasyonu sebebi ile kapiller liimenin daraldigini, kismi
perisit kayb1, kapiller duvarlarda lipid birikimi ve endotelyal hiicrelerde lokalize bozulmalar
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica temporal parasantral alanda, nérosensoriyel retinada ve

ekstraselliiler alanda graniiler materyal birikimi, hiicre i¢i ve hiicreler arasinda 6dem oldugu
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gosterilmistir. Baz1 ganglion hiicrelerinin ve i¢ niikleer tabakadaki hiicrelerin dejeneratif
oldugu goriilmiistiir. Dis niikleer tabakanin daha az etkilendigi ve RPE’nin, RPE hiicreleri
arasindaki zonula okludens ve adherenslerin normal oldugu bildirilmistir. Bu raporda Miiller

hiicrelerinin durumu ve intraretinal bosluklar bildirilmemistir (61).

Powner ve arkadaslar1, 1JT tip 2°1i bir gdziin postmortem immiinohistokimyasal bulgularmi,
oliimden 12 y1l 6nceki FFA’s1 ile kiyaslamis; histolojik incelemede makiiler bolgedeki dilate
kapillerler ile FFA’daki hiperfloresans alanlar arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Ayrica
Miiller hiicre kaybmin oldugu alanlarda makiiler pigment olmadig: da bildirilmistir (48).
Baska bir calismada Powner ve arkadaslari, IJT tip 2°li gdzlerde 6zellikle periferik retinal
kapillerleri incelemis ve daha dnce yapilan iki temel caligmadaki (61, 70) bazal membranda
vakuolizasyon ve laminasyon bulgularmi dogrulamistir. Ancak, bu bulgular TJT tip 2’ye
atfedilmeden once dikkatli olunmalidir; ¢linkii bazal membranda vakuolizasyon ve
laminasyon incelenen yas grubunda normal bulgular da olabilmektedir. Yani, periferik

retinal kapillerlerde goriilen degisiklikler 1JT tip 2’ye ait olmayabilir (71).
2.1.6. Klinik Ozellikler

[JT tip 2’li hastalarm klinik bulgular1 perifoveal bolge ile smirlidir (14, 18). Tipik olarak,
bilateral ve simetrik olmakla birlikte tek tarafli, asimetrik ve asemptomatik olgular da
bildirilmistir (14, 22). Hastalarin ¢ogu hafif gorme bulanikligi, okuma gigligii ve
metamorfopsiden sikayetgidir (55, 58). Hastaligin baslangicinda gérme keskinligi gorece iyi
(>20/30) olsa da, Ulusal Goz Enstitiisii Gorsel Fonksiyon Anketi (The National Eye Institute
Visual Function Questionnarie) skoru diisiiktiir; bu da gorme bozuklugu derecesinin santral
gorme keskinligini yansitmadigini diisiindiirmektedir (18). Uzun siireli izlemde SRNV veya

santral atrofi geligsen hastalarda gérme keskinligi <20/80’e diismektedir (28, 65).

IJT tip 2 yavas ilerleyen bir hastalik olarak bilinmektedir. Uzun dénem takip edilen
hastalarda gérme keskinliginin korundugu bildirilmistir (72). Non-proliferatif 1JT tip 2
hastalarinin  ¢ogunda, o6zellikle santral gorme alaninin nazal kadranmi etkileyen
metamorfopsi oldugu tespit edilmistir. Amsler grid testi bu metamorfopsiyi gostermede
yetersiz kalmaktadir (55). Ancak mikroperimetrinin, skotom alanlarini anjiyografi,
oftalmoskopi ve OKT bulgular1 ile topografik olarak uyumlu sekilde gosterebildigi
bildirilmistir (73, 74).)
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IJT tip 2°de goriilen en erken oftalmoskopik degisiklikler, temporal parafoveal alanda retinal
seffaflik kaybiyla giden grimsi renk degisikligidir (Sekil 2.1) (14, 18). Bu parafoveal
grilesmenin sebebinin, diisiik dereceli 6dem oldugu diisiiniilse de (5); daha sonraki
caligmalarda retinanin orta tabakasinda iskemi ve beslenme hasar1 oldugu bildirilmistir (63).
Erken donemlerde belli olmayan telenjiektatik damarlarin gosterilmesinde FFA’ya ihtiyag
duyulmaktadir (18). Zamanla, temporal parafoveal retinada dik uzanan hafif dilate ve kor
uclu retinal veniiller ortaya ¢ikar. Telenjiektatik damarlar tipik olarak lipid eksudasyonu

veya hemoraji ile iliskili degildir (14).

Sekil 2.1. IJT Tip 2’li Bir Olguya Ait Renkli Fundus Fotografinda Temporal
Parafoveal Alanda Retinal Seffaflik Kaybi ve Grimsi Renk Degisikligi

*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden almmustir.

LT tip 2’li gdzlerin yaklasik %45’inde i¢ retinal yiizeye yakin (ILM seviyesinde) altin
renginde, kiigiik kristalin refraktil depozitler goriiliir (Sekil 2.2) (1, 14, 75). Bu depozitler
yiizeyel konumu, rengi, boyutu ve sekli ile drusen ve sert eksudalardan ayirt edilebilir.
Telenjiektatik vaskiiler yapilarin iizerinde veya yakminda bulunabilir ve hastaligin siddeti
ile korele degildir (76). Bazi arastirmacilar bu depozitlerin dejenere Miiller hiicrelerine veya
lipofusin igeren pigmente hiicrelerle cevrili retinal telenjiektatik kapillerlere sekonder

oldugunu 6ne siirse de heniiz kaynagi kesin olarak bilinmemektedir (14, 70).

Sar1 fovea lezyonlar1 1JT tip 2’li hastalarm %5’inde goriilebilmektedir. Bu intraretinal
yuvarlak, sar1 lezyonlar 100-300 pum biiytikligiinde olabilir ve adult tip vitelliform
foveomakiiler distrofi veya Best hastaligi ile karistirilabilir (11, 14).

15



Sekil 2.2. IJT Tip 2’li Bir Olguya Ait Renkli Fundus Fotografinda Temporal
Parafoveal Alanda Yiizeyel Refraktil Depozitler

*Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden alinmustir.

Fokal foveal atrofi, lamellar makiiler delik olusumuna neden olabilir (1, 5, 14, 18). Tam kat
makiila deliginin goriildiigii 1JT tip 2 olgular1 da bildirilmistir (54, 77-79). idiopatik makiila
deliginden farkli olarak, bu hastalardaki tam kat makiila deliginin, OKT goriintiilemelerinde
herhangi bir vitreomakiiler traksiyon bulgusu yoktur (54, 77). Shukla, 1JT tip 2°1i bir gozde
lameller makiila deliginin, tam kata ilerledigini gostermistir (78). Olson ve Mandava, atrofik
foveal degisikliklerin, tam kat makiila deligine yatkinlik yaratan foveal zayifliga neden
oldugunu ve bundan dolay1 1JT tip 2°de tam kat makiila deligi prevalansmimn ¢ok daha yiiksek
olabilecegini vurgulamistir (79). Miiller hiicre kayb1 ve disfonksiyonu da tam kat makiila
deliginin patogenezinde rol oynamaktadir (54). IJT tip 2’ye sekonder gelisen tam kat makiila
deliginde, cerrahi basar1 sansinin diisiik oldugunu bildiren arastirmalar oldugu gibi, deligin
bagarili bir sekilde kapatilabildigini bildiren olgu raporlar1 da mevcuttur (54, 78, 80).
Preoperatif OKT, postoperatif basar1 i¢in prognostik degere sahip olabilir. Tipik olarak
kenarlar1 yuvarlak ve 6demli olan idiopatik makiila deliklerinde cerrahi basari sansi,

kenarlar1 diizensiz ve atrofik olan deliklere gore daha yiiksektir (78).

Gass ve Oyakawa, hastaligin ilerlemesi ve fotoreseptor kaybinin meydana gelmesiyle,
hiperplastik RPE hiicrelerinin dik agili damarlar boyunca norosensoryel tabakaya goc
ettigini  bildirmistir. GO6¢ eden bu hiicreler intraretinal hiperpigmente plaklar1
olusturmaktadir (Sekil 2.3). Bu hiperpigmente alanlarin ve SRNV’lerin sadece dik agili

veniillerin bulundugu goézlerde olabilecegi bildirilmistir (1). Engelbrecht ve arkadaslar1 da
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perivaskiiler RPE hiperplazisinin her zaman SRNV 6ncesinde ortaya ¢iktigini iddia etmistir
(65). Yannuzzi ve arkadaslar1 ise aksine pigmentasyon plaklarinm, retinal vaskiiler

proliferasyona reaktif oldugunu 6ne siirmektedir (18).

Sekil 2.3. IJT Tip 2’li Bir Olguya Ait Renkli Fundus Fotografinda Temporal
Parafoveal Alanda Hiperpigmente Plak Goriiniimii

*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden almmustir.

IIT tip 2’deki SRNV'de, YBMD’deki koroidal neovaskiilarizasyondan farkli olarak,
genellikle bir RPE dekolmani eslik etmemektedir (18). Ayrica, 1JT tip 2’deki SRNV,
YBMD'deki NV’ye kiyasla daha kiiciiktiir (14). Park ve arkadaslari, IJT tip 2’nin
fibrovaskiiler dokusunun diisiik proliferatif potansiyel gosterdigini ve gorme keskinligi
tizerinde minimal etki gosterdigini bildirmistir (81). Bu neovaskiilarizasyonlar, YBMD’de
gozlemlendigi gibi koroidal kaynakli degildir. Retinal vaskiiler yapilardan kdken aldiklari,
zamanla subretinal bosluga erisebildikleri ve koryoretinal santlar gelistirebildikleri

gosterilmistir (65-67).
2.1.7. Goriintiileme Tetkikleri
Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

IJT tip 2 erken evrelerindeki biyomikroskopiyle gézlemlenmesi zor olan kapiller yatak
degisikliklerinin gosterilmesinde, FFA Onerilmektedir (82). Klasik FFA bulgulari,
parafoveal temporal alandaki dilate ektatik kapillerlerden boya sizintisidir. Hastaligin

baslangi¢ doneminde yapilan anjiyogramin erken evrelerinde, kapiller dilatasyona ait bulgu
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minimaldir, bazen goriilmeyebilir. Bu asamadaki hiperfloresansin sebebi, makiiler pigment
kaybina bagl olarak, arka plandaki koroidal hiperfloresansa bagli pencere defektidir (22).
Geg fazlarda temporal parafoveal retinada, fovea merkezine ulasmayan hafif lekelenme
tarzinda hiperfloresans izlenir. Hastalik ilerledik¢e, dis retinadaki kapiller dilatasyon ve
gecirgenlik degisimleri, temporal parafoveal alanin Gtesine uzanir ve anjiyogramda yatay
oval sekilli parafoveal hiperfloresans ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.4) (14). Floresein sizintist,
Kistik bosluklarla ilgili degildir (18).

Sekil 2.4. 1JT Tip 2’li Bir Olguya Ait Fundus Fotograflar ve Floresein Anjiyografi
Goriintiileri

(@) Renkli fundus fotografi (b) FOF goriintiisii (¢) Red free fotografi (d) FFA erken fazina ait gériintii (e) FFA
orta fazina ait goriintii (f) FFA geg¢ fazina ait goriintii
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden almmustir.

Mansour ve Schachat, olgularini iki alt tipe ayirmaksizin, makiiler telenjiektazili gézlerde
foveal avaskiiler zonun (FAZ) normal goézlere gore anlamli derecede kiigiildiigiinii
gozlemlemistir (83). Koizumi ve arkadaslar1 da benzer sekilde, iki gozde kapillerlerin

foveay1 isgal ettigini ve FAZ’1 oblitere ettigini gdstermistir (84).

SRNV genellikle intraretinal pigment epiteli migrasyonunun yakminda, derin retinal
dolagim kaynakli gelisir. FFA’da erken ve ge¢ donemde floresein sizintisi ile karakterizedir

(18). Floresein hiperfloresanst gorme keskinligi ile ters orantilidir (19).
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FFA, 1JT tip 2 tamsini dogrulamada altin standart haline gelmistir. Ancak, IJT tip 2’de
anjiyografik olarak heniiz gosterilemeyen retinal degisikliklerin de olabilecegi
unutulmamalidir. Ornegin bir calismada, makiiler pigment kayb1 olan alanlarda, konfokal
mavi yansima (confocal blue reflectance-CBR) goriintiilemedeki yiiksek yansima alaninin,
floresein anjiyografi ge¢ fazindaki sizint1 alanindan daha biiyiik oldugu gosterilmistir (85).
LT tip 2’deki vaskiiler degisikliklerin sekonder olarak gelistigi goz Oniinde
bulunduruldugunda, anjiyografi disindaki goriintiilleme yontemlerinin de dikkate alinmasi

gerektigi unutulmamalidir.
Optik Kohorens Tomografi (OKT)

OKT, meydana gelen yapisal degisiklikleri gostererek 1JT tip 2’yi daha iyi anlamay1
saglamistir. Anjiyografik sizint1 alanlarinin, Kistoid makiila 6demi veya retina kalinlasmasi
ile korele olmadigr OKT ile kamtlanmustir (5, 86, 87). Aksine, 1JT tip 2’li bircok hastada
fovea kalinlig1 azalmaktadir (52, 58, 86-88).

OKT’de en dikkat ¢eken ikinci bulgu ise intraretinal hiporeflektif alanlardir. Bu alanlar
retinal kalinlagsma, gorme keskinligi, floresein anjiografi veya biyomikroskopik bulgular ile
korelasyon gostermez (5, 50-52, 86-88). Paunescu ve arkadaslar1 bu alanlar igin, yerlesim
yerlerine gore farkli isimler kullanmistir. Yiizeysel hiporeflektif alanlar1 ILM drape, daha
derin hiporeflektif alanlari ise kist, Kistoid veya ps6do-Kkistoid olarak adlandirmiglardir (86).
Bazi durumlarda bu hiporeflektif alanlar, oftalmoskopik olarak goriilebilir ve Gass ve
Oyakawa tarafindan tarif edildigi gibi bir lameller makiila deligini taklit edebilir (1, 5).
Kistoid bosluklarin biyomikroskopi ile tanimlanabilecegi gozlerde, FFA’da Kistoid bosluk

alaninda hiperfloresans goriilmedigi gosterilmistir (51).

OKT’de goriilen tigiincii bulgu ise RPE hiperplazi plaklarinin, retina i¢ katmanlarinda, altta
golgeleme yapan yiiksek yansitici alanlar olarak goriilmesidir (5, 86, 88). Orta ve i¢ retina
tabakalarindaki hiperreflektivite RPE’nin ¢ogalmasini ve migrasyonunu diisiindiirmektedir
(52).

Baumiiller ve arkadaslari, farkli evrelerdeki 1JT tip 2 hastalarmda dis retinadaki yapisal
degisiklikleri tanimlamiglardir. Olgularm tamammin SD-OKT incelemelerinde, dis
parafoveal tabakalar da dahil olmak tizere tiim retinal tabakalarda yuvarlak, oval veya virgiil
seklinde hiperreflektif alanlar oldugu gosterilmistir. Pigmentle dolu makrofajlarin varligi,

hasarli kapillerlerden ekstravaze olan materyallerin birikmesi ve mevcut kapillerlerin dis
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retinaya invaze olmasi sonucu, dokunun optik 6zelliklerinin degismesiyle OKT deki bu dis

retina degisiklikleri agiklanabilmektedir (30).

IJT tip 2 erken evrelerinde, fotoreseptor i¢ ve dis segmentleri arasinda kavsak olarak kabul
edilen hiperreflektif ¢izgide (IS/OS bandj; elipsoid zon) fovea temporalinde kismi bir kayip
oldugu; ileri evre olgularda ise bu kaybin tiim foveaya dogru uzandigi gosterilmistir (5, 87,
88). Fovea komsulugunda alttaki yapilarin golgelenmesine neden olan yiiksek oranda
yansitict intraretinal nokta benzeri veya hat seklindeki alanlar, intraretinal
neovaskiilarizasyonu temsil edebilmektedir (86). SRNV olan gozlerde, makiiler kalinlikta
ve RPE tizerindeki reflektivitede orta derecede bir artis goriilebilir (52). Bazi ileri olgularda,
RPE seviyesinin iizerinde, subretinal alanda yeni damarlarin izlendigi seréz retina

dekolmani goriilebilir (19).

OKT bulgular1 gorme keskinligi ile koreledir. 300°den fazla hastanin dahil edildigi bir
kohort ¢alismasinda, OKT bulgular1 olan 1JT tip 2’li gozlerin gérme keskinligi, OKT
bulgusu olmayan gézlerle karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur (19). Gorsel
fonksiyon agisindan retinal kalinliktan ziyade, retina tabakalarin konfigiirasyonu daha
onemli bir gostergedir. Dis retinada, 6zellikle fotoreseptor tabakadaki yapisal hasarlar,
mikroperimetri ile tespit edilebilen retinal duyarlilik kaybina neden olmaktadir. Buna karsin,
i¢ retina ile smirli benzer yapisal hasarlarda islevsellik korunur. Bu siirecte parafoveal retinal
kalinlik 50 pm’nin iizerinde ise bir miktar 1s1k yanit1 alinabilirken, 50 pm’nin altinda ise 1s1k

yanit1 alinamadig1 gosterilmistir (89).

Fundus Otofloresans (FOF)

Mavi 151k fundus otofloresansi (488 nm dalga boyu), RPE’deki lipofusin birikiminden
kaynaklanmaktadir. Saglikli gozde arka kutup, hem melaninin hem de makiiler pigmentlerin
15181 absorbe etmesi nedeni ile mavi 151k FOF goriintiilemesinde karanlik alan olarak
goriilmektedir, yani hipootofloresans mevcuttur. Makiila pigmenti, esas olarak fotoreseptor
aksonlarinda bulunur ve foveada en yiiksek pigment konsantrasyonu Henle tabakasinda

iken, parafoveal bolgede ise i¢ ve dis pleksiform tabakalardadir (90).

IJT tip 2°de tespit edilen en erken degisikliklerden biri, foveal bolgede artan FOF sinyalidir
(31). Bu hiperotofloresans, RPE’deki lipofusin birikiminden ziyade foveada makiiler
pigmentin azalmasma baghdir (2, 76). Histopatolojik bulgularda da 1JT tip 2’li gozlerde

RPE’nin saglam oldugu gosterilmistir (61, 72). Wong ve arkadaslari, hiperotofloresansin
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RPE’deki endojen floroforlar ve melaninin bilesim degisikliklerinden kaynaklanabilecegini
ileri stirmektedir (31). Baslangigta temporal foveada {iggen seklinde bir alanda makiiler
pigment miktarinda azalma olurken, merkezi foveada makiila pigmentinin biriktigi
bildirilmistir (37). Ilerleyen dénemlerde iicgen seklindeki alan genisler ve merkezi pigment
birikimi kaybolur. Hastaligin ilerlemesi ile sadece merkezi foveada degil, parafoveal alanda

da hipootofloresans izlenir (19).

Fokal olarak azalmis FOF sinyali genellikle pigment hipertrofisi veya neovaskiiler kompleks

gibi retinal degisikliklere bagli blokajdan kaynaklanir.

IJT tip 2°1i gdzlerde FOF bulgulari, gérme keskinligi ile koreledir. Hiperotofloresans olan
gozlerde ortalama gérme keskinligi 20/40 iken bu bulguyu gdstermeyen gozlerde gérme
keskinligi 20/32 olarak tespit edilmistir (19). Hiperotofloresans arttik¢a, mikroperimetri ile

Olgiilen retinal duyarlilik ve gérme keskinligi azalir (31).
Konfokal Yansima Gériintiilemesi (Confocal reflectance imaging-CRI)

Fundusun, bir tarama lazer oftalmoskopu tarafindan yayilan 488nm’lik bir konfokal mavi
151k ya da 820 nm’lik bir kizilotesi 1s1kla aydinlatildiktan sonra goriintiilenmesini saglayan;

hizl, giivenli, invaziv olmayan bir yontemdir (85).

CBR, 1JT tip 2 hastalarinin ¢ogunda ge¢ faz floresein anjiyografik hiperfloresans alanimdan
daha biiyiik alanda yansima gosterir (38, 50, 85).

Konfokal kizil6tesi yansimanin (Confocal infrared reflectance-CIR), hastaligin erken
belirtilerinin gorildigi bir olguda normal oldugu, ileri evre hastaligi olan baska bir hastada
ise sinyalde azalma oldugu bildirilmistir (72). Ayrica azalmig CIR alaninin, geg¢ floresein
sizintis1 ile uyumlu oldugu bildirilmistir. Bu bilgiler 15138inda CBR’nin hastaligm erken

teshisinde, CIR’1n ise hastaligin takibinde daha yararl olabilecegi s6ylenebilir (38).
Mikroperimetri

Mikroperimetri, 1JT tip 2’li gdzlerde goriilen fonksiyonel anormallikleri tespit eder ve
nicellestirir (31, 55, 58, 72, 73, 75). Bir T tip 2’li hasta kohortunda mikroperimetrik
bulgular, santral fovea kalinlig1 ile foveal 151k hassasiyeti ve gorme keskinligi arasinda
anlaml1 bir iliski olmadigin1 gostermistir. Santral foveal kalinligin normal oldugu gozlerde

151k hassasiyetinin, santral kalmligi subnormal olan gozlere gore daha diisiik oldugu
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gosterilmistir. Benzer bulgular temporal foveada da bildirilmistir (58). Gorme keskinligi,
temporal parasantral 151k hassasiyeti ile uyumlu olmasa da santral foveal 151k duyarlilig1 ile
korelasyon gostermektedir (73). Bu Kkorelasyon, longitiidinal bir arastrma ile
desteklenmistir. Bir yillik izlem sonrasi hastalarin gérme keskinliklerinde herhangi bir
degisiklik olmazken, mikroperimetride parasantral 151k duyarliliginda azalma oldugu tespit
edilmistir (89).

Adaptif Optik (AO)

Pupil tarafindan indiiklenen okiiler aberasyonlar, retinada olusan goriintiiniin kalitesini
azaltmaktadir. AO, retinadaki spot biiyiikliigiinii azaltmak ve retinal goriintiilemede
transvers ¢Oziinilirligii artirmak igin, bu okiiler aberasyonlar1 diizelten bir yontemdir (91).
Bu 6zellik, fotoreseptorlerin yiiksek ¢oziiniirliikle goriintiilemesini saglar (91, 92). AO ile
yiiksek ¢oziiniirliiklii SD-OKT ’nin entegre edilmesi, retinanin birka¢ mikrometrelik alaninin
goriintiilenmesine olanak saglar. Bu cihazlar oldukc¢a giivenilir sekilde kalitatif ve kantitatif

olarak ii¢ boyutlu (3D) hiicresel ¢oziiniirliikte retinal goriintiileme i¢in kullanilmaktadir.

Multimodal goriintilleme yontemlerinin kullanildig1 arastirmalarla, AO goriintiilemedeki
karanlik alanlarin, FFA’daki ge¢ sizint1 ve OKT’de elipsoid zon hattinin bozulmasi ile

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (92).
Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

OKTA, retinal ve koroidal vaskiiler tabakalarin goriintiilenmesini saglayan, ¢ekim sirasinda

boya kullanilmayan, yeni bir goriintiileme yontemidir.

Zeimer ve arkadaslari, IJT tip 2’nin morfolojik bulgular1 ile OKTA arasinda bir iligki
kurmaya c¢alismigtir. OKTA’da, DKP’deki vaskiiler yapilarda genisleme ve dendritik
goriiniim, intervaskiiler alanlarda genisleme, telenjiektatik damarlar, vaskiiler dansitenin
(VD) azalmasi ve/veya kayb1 ve YKP’ye dogru anastomozlarin varligi bildirilmistir. Bu
OKTA bulgular ile FFA’daki vaskiiler degisikliklerin korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Bu da hastaligin erken evrelerindeki ektatik kapillerlerin, daha ¢ok DKP’de bulundugunu
diisiindiirmektedir. Hastaligin ilerlemesi ile YKP’de vaskiiler degisikliklerin olustugu ve
avaskiiler dis retinada da yeni damarlarin olusabildigi gosterilmistir (93). Benzer bulgularin
da bildirildigi, Nalc1 ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada, hastalik patogenezini anlamak ve

hastalig1 daha iyi takip edebilmek icin OKTA’nin 6nemli bir goriintiileme araci oldugunu
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belirtilmistir. FFA’nin aksine hastaligin erken donemlerinde goriilen derin Kkapiller

pleksustaki degisikliklerin OKTA ile daha iyi tespit edildigi vurgulanmistir (94).
2.1.8. Ayirict Tam

IJIT tip 2’li hastalarin fundus ve OKT bulgular1 tek tek ya da kombine sekilde baska
hastaliklarda da bulunabildiginden ayirici tanisi oldukca genistir.

Pek ¢ok okiiler ve sistemik hastalik, makiiler kapiller agda anormal dilatasyonlara neden
olabilmektedir. Bu hastaliklar arasinda RVO, diyabetik retinopati (DRP), ipsilateral karotid
arter okliizyonu, radyasyon retinopatisi, Eales Hastaligi, orak hiicre anemisi, familyal
eksudatif vitreoretinopati (FEVR) sayilabilir (11, 95).

Intraretinal pigmente plak odaklar1, fokal koroidite sekonder koryoretinal skar veya YBMD
olarak yanls tam alabilmektedir. Gass, bu hiperpigmente lezyonlarin 1JT tip 2 igin
karakteristik oldugunu belirtmistir. Hatta bu odaklarin mevcut olmasi halinde teshis

konusunda higbir tereddiit olmamasi gerektigini vurgulamstir (11).

I¢ retinal yiizeye yakin yerlesimli kristalin depozitler de diger kosullar ile karistirilabilir.
Uzun donem ritonavir tedavisi almis insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tasiyan {i¢
hastada, makiiler telenjiektazi ve intraretinal kristal depozitler izlendigi bildirilmistir (96).
Benzer sekilde Sjogren-Larsson sendromunda da yiizeyel kristalin depozitler, OKT’de
intraretinal hiporeflektif alanlar ve makiiler pigment kayb1 gibi 1JT tip 2 ile karisabilecek
bulgular mevcuttur. Sjogren-Larsson sendromu, yag asidi aldehid dehidrogenaz enzim
eksikligi sonucu gelisen, otozomal dominant gegisli, sistemik bir metabolik bozukluktur. Bu
hastalarda ek olarak mental retardasyon, spastik paraparezi/kuadriparezi ve konjenital
iktiyozis bulunmaktadir (97, 98).

2.2. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi (OKTA)
2.2.1. OKTA Temel Prensipleri

OKTA, retinal ve koroidal vaskiiler yapilarin hizli ve non-invaziv bir sekilde gosterilmesini
saglayan yeni bir goriintiileme teknigidir. Vaskiiler aglarin yiiksek ¢oziiniirlikli ve i¢
boyutlu anjiyogramlarini olusturabilme &zelligine sahiptir. Eritrosit gibi hareketli
pargaciklarin neden oldugu OKT sinyal degisikliklerinden, anjiyografik kontrast olugturarak

mikrovaskiilar yapilarin gosterilmesini saglar (Sekil 2.5) (6, 7).
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Sekil 2.5. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi Calisma Prensibi Semasi (6)
OCTA Signals
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Kan akigmi tespit etmek ve Olgmek igin yapilan ilk ¢aligmalarda, art arda OKT A-mod
taramalarin fazin1 karsilastiran klasik Doppler teknikleri kullanilmistir. Doppler OKT,
yalnizca proba paralel akimi algiladig1 i¢in, retinal vaskiiler yapiy1 goriintiileme kabiliyeti
smirhidir. Ayrica, elde edilen goriintii kalitesi diisiik ve g6z hareketlerine olduk¢a duyarhdir

(99-101).

Daha sonra “Optical Coherence Angiography” adi verilen cihazda, Doppler OKT sinyalini
netlestirmek i¢in hareket kompanzasyon teknikleri uygulanmus, ilk kez voliimetrik veri,
retinal segmentasyon ve en face goriintii elde edilmistir ancak bu cihazin mikrodolagima
duyarsiz oldugu goriilmiistir (102). Fingler ve arkadaslari, iki ardistk B-mod tarama
arasidaki faz farkini 6lgerek, farkli akim hizlarina ve yonlerine duyarli, FFA ile korelasyon
gosteren faz varyans OKT kullanmistir. Bu OKT’nin, akim hiz1 yavas olan mikrodolagima
da duyarli oldugu bildirilmistir (103).

Dalganin faz 6zelligi disinda amplitiid 6zelligi kullanilarak da yeni teknikler gelistirilmistir.
Ik kez fare cildindeki vaskiiler paterni gdstermede kullanilan teknikte, OKT sinyalinin
parlaklik ve benek patern o6zellikleri kullanilarak vaskiiler yapiya ait derinlik bilgisi elde
edilmistir (104). Daha sonra yapilan arastirmalarda, vaskiiler yap1 tizerindeki benek paternin

statik dokulara gore daha kuvvetli sinyal verdigi ve bu sinyalin kan akimina bagl olarak
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zamanla degistigi gosterilmistir. Bu da korelasyon haritalamast yontemini giindeme
getirmistir. Bu yontemle ayni tranvers lokasyondan alinan B-mod taramada statik dokularda
korelasyon degeri yiiksek iken, akimin oldugu dokularda daha diisiiktiir (dekorelasyon)
(Sekil 2.6) (105). Korelasyon haritalamasi igin ayni yerden pek c¢ok kesit almak
gerekmektedir. Ancak ayni yerden ¢ok sayida 6l¢iim almak, tetkiki harekete duyarli hale
getirir. Kitlesel hareketin olusturdugu bu giiriiltiiyii azaltmak igin gelistirilen parcali
spektrumlu amplitiid dekorelasyon anjiyografisi (Split Spectrum Amplitude Decorrelation
Angiography-SSADA) algoritmasi ile OKT spektrumu daha dar bantlara boliinmekte ve her
banttaki dekorelasyon yogunlugu tespit edilmektedir. Daha sonra tek bir veri olusturmak,

sinyali 6n plana ¢ikarmak ve giiriiltii oranini azaltmak i¢in boliinmiis spektral veri birlestirilir
(Sekil 2.7) (106).

Sekil 2.6. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografide Korelasyon Haritalamasi (7)

Dalganin faz 6zelligini kullanan algoritmalar dik akima duyarsizdir ve amplitiid temelli
algoritmalar diisiik akim hizin1 saptamada yetersizdir. Bu nedenle hem faz hem amplitiid
verisini kullanarak goriintii olusturan kompleks temelli algoritmalar gelistirilmistir. Bu
algoritma ile, dinamik ve statik dokularin ayriminin daha iyi yapilabildigi, retinal ve koroidal

kapiller sistemin yiiksek duyarlilikla incelenebildigi gosterilmistir (107).
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Sekil 2.7. Split Spektrum Amplitiid Dekorelasyon Anjiyografi (SSADA) Algoritmasi
(106)

(171 b — N— =

t;w2 -

I(x,k) bw3
X - - — —

Lk bw4 . ] W

2.2.2. Segmentasyon

I(x,k)

OKTA, kan akiminin ii¢ boyutlu goriintiilerini kaydeder. B-mod taramalarin korelasyonuyla
elde edilen anjiyografi ve OKT verilerinin belirli algoritmalara gore birlestirilmesiyle, kiip
seklinde bir alanin yapisal ve vaskiiler verileri tist iiste getirilmektedir. Kiip seklindeki bu
alanda yer alan retinal vaskiiler yapilar, OKTA’nin segmentasyon ozelli§i sayesinde
katmanlar halinde incelenebilmektedir. Bu segmentasyon i¢in konvansiyonel OKT’de
goriilen yansiticilik farki goz Oniinde bulundurularak, referans hatlar olarak ILM, ig¢
pleksiform tabakanm (inner plexiform layer-1PL) dis siniri, OPL’nin dis smir1 ve Bruch
membran1 (BM) kullanilmaktadir. Saglikli gozlerde bu tabakalar otomatik olarak
belirlenebilse de; noral retina profilinde ve yansiticiliginda degisikliklere neden olan 6dem,
atrofi, hemoraji gibi durumlarda otomatize segmentasyonlarda hatalar gortlebilir. Bu
durumlarda manuel segmentasyon yapilarak, alinan kesitin hem profili hem de kalinlig:
degistirilebilmektedir. Manuel olarak yapilan ince kesitler siiperpozisyonu engelleyek
vaskiiler yapinin en ince ayrintisina kadar goriintiilemesine imkan saglarken, kalin kesitler

ise FFA ile korelasyon sansini artirmaktadir (108).

Histolojik ve anjiyografik caligsmalar, retinal vaskiiler yapilarin radial peripapiller kapiller
pleksus (RPKP), YKP, orta (intermediate) kapiller pleksus ve DKP’den olustugunu
gostermistir (109). Ticari cihazlar ILM ile IPL dig siir1 arasindaki vaskiiler yapilar1 YKP;
IPL dig smur1 ile OPL dis sinir1 arasinda kalan vaskiiler yapilar1 ise DKP olarak kabul
etmektedir. Bu iki pleksus altinda fotoreseptorlerin bulundugu avaskiiler tabakay1 dis retina,;

RPE altindaki 30-60 pm arasindaki alan1 ise koryokapillaris olarak gostermektedir (Sekil
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2.8) (6, 108, 110). Farkli marka cihazlar arasinda segmentasyon farki olabilmektedir.

Sekil 2.8. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografide Segmentasyon (110)

(i) Deep plexus Histological section of retina (iv) Choriocapillaries

2.2.3. Kantitatif Degerlendirme

OKTA i¢in gelistirilmis tiim ticari cihazlar, FAZ alan1 ve VD gibi kantitatif parametreler

elde etmek i¢in islenebilen en face anjiyogram goriintiileri elde etmektedir.

Olgiimlerin tekrarlanabilirligi ve kantitatif dl¢iimlerin tutarliligi hem saglikli hem de retina
hastaligi olan bireylerde gosterilmistir (111-113). Tekrarlanabilirligin arastirildig:
caligmalarda 3x3 mm’lik anjiokiipler kullanilmistir. Rabiolo ve arkadaslari, ¢ekim sirasinda
secilen anjiokiip boyutlarmin kantitatif parametrelere etkisini arastrmig ve tiim
pleksuslardaki FAZ alaninin, farkli boyutlarda anjiyokiipler iizerinde hesaplansa bile
degismeyen bir parametre oldugunu gostermistir. Degerlendirenler arasi tutarlilik daha
kiiciik boyutlu kiiplerde daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu durumun aksine VD i¢in
degerlendirenler arasi tutarhilik diisik ve VD sonuclari anjiokiip biiyiikliigline bagl
bulunmustur. OKTA ile ilgili ¢calisjma yapilirken tarama alani biiyiikliigiiniin, makiiler
perflizyon parametrelerini ve degerlendirenler arasi tutarlilig1 etkileyebilecegi belirtilmistir
(114). Retinopatisi olan gdzlerde anjiokiiplerin kiyaslandig1 bir bagka ¢aligmada da 3x3
mm’lik 6l¢limiin tekrarlanabilirliginin 6x6 mm’den yiiksek oldugu belirtilmistir (112).

OKTA ile elde edilen ve klinik pratikte en sik kullanilan kantitatif parametrelerden biri olan

VD, sistematize sekilde boliinmiis alanlarda, hem YKP’de hem DKP’de, vaskiiler yapilarin
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kapladig1 alani yiizde olarak ifade etmektedir. Bu parametre 6zellikle vaskiiler patolojilerin
tan1 ve takibinde kullanilmaktadir. Akim hizinin ¢ok diisiik oldugu vaskiiler yapilar, bu
Ol¢lim sirasida yeterince sinyal olusturamadigindan tespit edilemeyebilir. Ayrica vaskiiler

dansitenin yasa ve cinsiyete gore degisiklik gosterdigi de bilinmektedir (115, 116).

OKTA’nm en face goriintilleme modu sayesinde sagladigi kantitatif verilerden biri de FAZ
alan1 6lgtimiidiir. FAZ alani retinal vaskiiler hastalig1 olanlar gibi saglikli kisilerde de YKP
ve DKP’de farklilik gostermektedir. FAZ alaninin DKP’de YKP’ye gore anlamli derecede
biiyiik oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (116-118). Ayrica FAZ alani yasa, cinsiyete,
aksiyel uzunluga, sferik ekivalana ve santral retinal kalinhga gore de degisiklik
gostermektedir (116). Normal varyasyonlarin disinda DRP gibi FAZ genislemesi ile giden
hastaliklarin takibinde bu parametre oldukca 6nemlidir. Ozellikle DRP’de mikroanevrizma
olusumundan 6nce baglayan FAZ genislemesinin erken tespiti, bu evrede retinopatinin halen

geri dondiiriilebilir olmasi agisindan 6nemlidir (9).

OKTA yiizeyel ve derin perfiizyon haritalarmin iist Giste getirilmesi ile iki boyutlu, tam kat,
en face anjiyogramlar elde edilir. Bu anjiyogramlara ILM ile OPL dis sinir1 arasindaki tiim
biiyiik vaskiiler yapilar ve kapillerler dahil edilir. Elde edilen bu iki boyutlu anjiyogram i¢
retinanin tam kat anjiyogramini ifade eder ve konvansiyonel goriintiileme yontemi olan FFA
ile kiyaslanabilmesine olanak saglar (119). Bu anjiyogramlarda olgiilen FAZ alani
biiyiikliigii, ¢evresi ve asirkiilarite indeksi (Al) gibi FAZ degiskenlerinin glivenirliligi,
adaptif optikle yapilan ¢alismalarla da desteklenmistir (120). Buna ek olarak, yiizeyel ve
derin katmanlar arasinda baglant1 kuran kapillerler ve kistik degisiklikler nedeniyle kayan
kapillerler, yiizeyel segmentasyon ile ¢ekim alanina dahil edilemezken, tam kat anjiyogram

ve FAZ bilgisi ise bu yapilar1 giivenilir bir sekilde gosterebilmektedir (118).

Al, FAZ degiskenlerinden biri olarak yazilim tarafindan otomatik olarak 6l¢iilmektedir. Al,
FAZ c¢evresinin, FAZ’la esit alana sahip bir dairenin ¢evresine orani olarak tanimlanmistir
(Sekil 2.9). Tamamen dairesel bir FAZ’in Al’s1 bire esittir ve dairesellikten uzak olan
FAZ’larda bu oran artig gostermektedir (121). Ayrica aksiyel uzunluk ve sferik ekivalan gibi
degiskenlerin, FAZ alani dl¢iimiinii etkilese de Al 6l¢limiinii etkilemedigi gosterilmistir.
Ayni c¢aligmada non-proliferatif ve proliferatif DRP’si olan hastalarn Al degerlerinin,
kontrol grubunun ve retinopatisi olmayan diyabet hastalarinin Al degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu; hatta DRP ciddiyeti ile Al degerlerinin korelasyon

gosterdigi; bu sebeple AI’'nin DRP takibinde ve tedavinin degerlendirilmesinde
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kullanilabilecegi bildirilmistir. (118).

Sekil 2.9. Asirkiilarite indeksi Hesaplanmas (118)

*Al, FAZ gevresinin (P1), FAZ’la esit alana sahip bir dairenin ¢evresine (P2) oranidir. Tamamen dairesel bir

FAZ’in Al’s1 1°dir. (Al=P1/P5)

OKTA ile vaskiiler dansite ve FAZ parametreleri olgiimiine ek olarak akim indeksi,
avaskiiler alan ve neovaskiilarizasyon alani 6l¢timleri de yapilabilmektedir. Hastalar klinik

seyrine gore bu parametrelerle de takip edilebilir.
2.2.4. Saghkh Bireyde OKTA Bulgulan

YKP, FAZ ¢evresindeki alt ve iist arkadlardan koken alan uzun, horizontal arterioller ve
veniillerden olugmaktadir. Bu arteriol ve veniiller transvers eksende birbirleri ile kapillerler
ile baglantilidir. Arterlerin etrafinda kapillerden yoksun alan gostergesi olan hipointens halo
mevcudiyeti ile arter-ven ayrimi yapilabilmektedir. YKP, biiyiik vaskiiler yapilardan

olustugundan sinyal siddetinin fazla oldugu iyi bir vaskiiler ag seklinde izlenmektedir.
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Perifoveal arkad, 360 derece net bir sekilde izlenebilir.

DKP, YKP’den farkli olarak yogun bir kapiller ag seklinde goriilmektedir ve perifoveal alan
cevresinde gelisir. DKP’nin gorsellestirilmesine olanak taniyan ilk in vivo inceleme teknigi
olan OKTA’da bu pleksus, vorteks kapillerleri seklinde sonlanan yogun, diizenli ve
anastomozlu bir ag olarak izlenmektedir. Arterioller ve veniiller belirgin bir sekilde

goriilmemektedir (122). YKP ve DKP’ye ait vaskiiler patern Sekil 2.10°da gdsterilmistir.

Sekil 2.10. Saghkh Gozlerde YKP ve DKP’ye Ait Vaskiiler Patern (123)

0

Original - Angiography

."".:‘:}'ﬁ!: < e g ';.‘

2.2.5. FFA ile Karsilastirilmasi

OKTA, retinal vaskiiler yapilarin goriintiilenmesinde altin standart olan FFA ile
karsilastirildiginda birgok avantaj ve farkliliga sahiptir. FFA dinamik bir degerlendirme
yontemi olup baslangic, orta ve gec fazlardan olusan, zaman bagimli gériintii olustururken;
OKTA statik bir goriintiileme yontemidir ve zamandan bagimsiz olarak farkli anlarda alinan

gortintiiler arasinda fark yoktur (124).

OKTA, intravendz boya enjeksiyonu gerektirmeden SSADA teknolojisi sayesinde birkag
saniye i¢inde goriintii elde etmektedir. FFA’da ise intravendz boya enjeksiyonunu takiben
birka¢ dakika boyunca birden fazla kare goriintii almak gerekir ve boya enjeksiyonu bulantt,
kusma ve nadiren de olsa anafilaksi gibi yan etkilere neden olabilmektedir (125). OKTA,

hizl1 ve non-invaziv olmasi ile hastalarin takiplerinde tarama amacli kullanilabilmektedir.
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Invaziv bir prosediir olan FFA, nadiren de olsa ciddi sorunlara neden olabileceginden, ¢ok
stk uygulanamaz; ancak OKT A’nin tekrarlanmas1 muayene siiresini uzatmak diginda bir etki

yaratmaz (124).

FFA’da kullanilan boya retinal ve koroidal vaskiiler yapilarda hasar olmas1 halinde sizint1,
gollenme ve boyanma paterni géstermektedir. FFA’daki boya sizintisi, neovaskiilarizasyon
ve mikroanevrizmalar gibi 6nemli vaskiiler anormallikler i¢in aymt edici &zelliktir.
OKTA’da herhangi bir boya kullanilmaz ve sizint1 degerlendirilemez; ancak vaskiiler
anormallikler derinlik ve damar paternine dayali diger yontemlerle saptanabilir. Ornegin
koroidal neovaskiilarizasyonun (KNV) lokalizasyonu, tipi hakkinda bilgi vermektedir: RPE
iizerindeki NV ag, Tip I KNV; BM ve RPE arasindaki NV, Tip I KNV olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica OKTA’da boya sizintist ve gollenme olmadigi i¢in kapiller
drop out ve NV alanlarmin smirlar1 daha kesin olarak oOlciilebilmektedir. OKTA
goriintiilemesinde birlikte verilen yapisal OKT’de intraretinal ve subretinal s1vi birikiminin

goriilmesi, o bolgede olan s1vi kagagina isaret edebilir (124).

Geleneksel anjiyografi yontemleri iki boyutlu bilgi vermektedir. Bu da farkli katmanlardaki
vaskiiler anormallikleri ayirt etmeyi zorlastirmaktadir. OKTA ise ii¢ boyutlu goriintii elde
etmesi ve segmentasyon Ozelligi ile retinal ve koroidal dolasimlardaki anormalliklerin ayri

ayr1 degerlendirilmesine izin vermektedir (124).

Kesitsel OKT anjiogramda renk kodlu dekolerasyonun gri skalayla iist {iste getirilmesiyle
retinal yapilarin ve akimin birlikte degerlendirilebilmesi miimkiindiir. En face goriintiileme
ise vaskiiler paternin tamimlanmasinda faydalidir. 3D goriintiilerin iki boyutlu (2D)

tabakalara ¢evrilmesi ile goriintiiler daha kolay yorumlanabilir (126).
2.2.6. OKTA’ min Kisithhiklar

OKTA, 1518a bagimli ¢alisan bir cihaz oldugu i¢in, gériintiileme ve yorumlama agsamalarinda
bazi kisithliklar mevcuttur. Katarakt, korneal opasite, vitre i¢i hemoraji gibi ortam
opasiteleri, ¢gekimin sinyal zayifligina ve gélgelenme artefaktina neden olabilir (119). Bunun
disinda yine 151k yansimasi ile ilgili olarak projeksiyon artefaktlari sebebi ile, vaskiiler
yapilarin goriintiilerinin tabakalar arasinda yansimasi s6z konusu olmakta ve gercekte damar
olmayan katmanlarda damar goriintiisii izlenebilmektedir. Bu nedenle, en face OKTA

goriintiileri mutlaka yapisal OKTA gortintiileri ile birlikte degelendirilmelidir (7).
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OKTA’nin 6nemli avantajlarindan biri olan en face goriintiileme i¢cin segmentasyonun
giivenilir olmasi gerekir. Retinada yapisal bir bozukluk varhiginda, otomatik
segmentasyonda hatalar meydana gelebilmektedir. Pigment epitel dekolman1 (PED), kistoid
makiila 6demi (KMO) gibi durumlarda, segmentasyon hatalar1 agisindan dikkatli olunmali

ve dogru yorumlama i¢in manuel segmentasyon yapilmalidir (108).

OKTA i¢in mevcut sistemlerde tarama alani goreceli olarak kiigiiktiir. Birgcok durumda hem
tan1 hem de tedavi igin periferik retinanin goriintilenmesinin  6nemli oldugu
diistiniildiigiinde, OKTA bu anlamda yetersiz kalmaktadir. RTVue XR Avanti (AnjioVue,
Optovue Inc., Fremont, CA, USA) cihazinda 3x3, 6x6 ve 8x8 mm’lik tarama segenekleri
mevcuttur. Taranan alan biiytlidiikce, tarama siiresini sabit tutmak i¢in ¢oziiniirliigiin diistiigii
unutulmamalidir. Ayrica otomatik montaj 6zelligi sayesinde goriintii kalitesi sabit tutularak

goriintiilenen alan genisletilebilir.

OKTA’nin en énemli dezavantajlarindan biri de tipik olarak FFA veya ISYA kullanilarak
goriintiilenen vaskiiler gegirgenlik veya sizintidaki degisiklikleri degerlendirememesidir. Bu

sebeple 6zellikle liveit ve vaskiilit takibinde tek basina yeterli olmamaktadir.

Son olarak, OKTA’da sinyalin kaynaginin hareket kontrasti olmasi nedeniyle, kan akis
hizinin cihaz igin belirlenen esik degerin altinda oldugu durumlarda vaskiiler yapilarin

goriintiilenemeyecegi unutulmamalidir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Grubu

Arastirmaya oncelikle Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Klinigi’nde 1JT tip 2 tanusi ile takipli, Ocak 2018—Agustos 2018 tarihleri arasinda OKTA
tetkiki yapilmis ve OKTA tetkikinde sinyal giicii 6/10’un {izerinde olan 30 hastanin 60 gozii
dahil edilmistir. Vitreoretinal cerrahi oykiisii olan hastalar ve ek olarak baska bir retinal
hastaligi daha olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu kapsamda hastalardan ikisinin birer
g0zii gecirilmis vitreoretinal cerrahi, birinin bir gdzii gecirilmis retinal ven dal tikaniklig1
nedeni ile arastirmadan dislanmistir. Sonug olarak 1JT tip 2 tanist ile takip edilen 30 hastanin
57 g6zii arastirmanin olgu grubunu olusturmaktadir. Ayni klinige bagvuran, olgu grubu ile
cinsiyet ve yas agisindan benzer 6zellikleri olan, herhangi bir retinal hastaligi olmayan ve

OKTA tetkiki yapilmig 30 hastanin 57 gozii arastirmanin kontrol grubunu olusturmaktadir.
3.2. Veri Toplama

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 taranarak tibbi kayitlara ulasilmis; cinsiyet ve
yas bilgileri, sferik ekivalan ve gérme keskinligi degerleri, biyomikrosobik 6n segment ve
fundus muayene bulgular1 ve OKTA (RTVue XR Avanti; Optovue) goriintiileri ve kantitatif

verileri derlenmistir.
3.2.1. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi Goriintiileri ve Kantitatif Veriler

Arastirmaya dahil edilen 1JT tip 2 hastalarinin ve kontrol grubunun OKTA gériintiileri, 840
nm dalga boyu 1s1ik kullanarak saniyede 70.000 A-mod tarama yapabilen RTVue XR Avanti
(versiyon 2017.1.0.151) cihazi ile yapilan tetkik sonuglarindan elde edilmistir. Bu cihaz,
SSADA teknolojisi sayesinde sinyal/giiriiltii oranini yiikselterek, daha kisa siirede daha
kaliteli goriintiilerin elde edilmesini saglamaktadir. Taranan alandaki retinal vaskiiler
yapilar, AngioVue yazilimi ile otomatize olarak segmente edilmektedir. Otomatize
segmentasyonda ILM nin 3 um altiile IPL’nin 15 pm alt1 arasindaki vaskiiler sinyaller Y KP;
IPL’nin 15 pm alt1 ile 70 pm alt1 arasindaki alandaki vaskiiler sinyaller ise DKP; IPL’nin 70
pm alt1 ile RPE’nin 30 pm alt1 arasindaki alan dis retina; RPE’nin 30 pm alt1 ile 60 pm alt1
arasindaki alan ise koryokapillaris olarak gosterilmektedir (Sekil 3.1) (108, 110).
Arastirmada degerlendirilen OKTA tetkiklerinin segmentasyonunda otomatize sistem

kullanilmis; gozlemsel degerlendirmelerde, hastalik siirecinde olugan yapisal bozukluklar
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nedeni ile otomatize segmentasyonda hata oldugu goriilen tetkiklerde manuel segmentasyon

yapilmistir (108).

Sekil 3.1. OKTA’da Otomatize Segmentasyon (127)

Yiizeyel Kapiller Pleksus
ILM’nin 3 p altrile IPUnin 15 p alti arasi

‘-, @ Derin Kapiller Pleksus
IPUnin 15 p altiile IPUnin 70 p alti arasi

Dig Retina
B8 [PL'nin 70 p alti ile RPE’nin 30 p alti arasi

Koryokapillaris
$&° RPE’nin 30 p altiile RPE’nin 60 p alti arasi

Klinigimizde, hem gorece daha genis alan1 gosterebilmesi hem de kantitatif analiz yapabilme
imkani sunmasi nedeni ile, foveayr merkez alan 6x6 mm’lik goriintiileme alani tercih
edilmektedir. Bu nedenle arastirmaya dahil edilen OKTA goriintiilerinin tamami 6x6 mm’lik

tarama alanini degerlendirmektedir.

Kantitatif degerlendirme i¢in cihaz tarafindan, makiila {izerine foveolayr merkez alacak
sekilde i¢ ice ii¢ adet cember yerlestirilmektedir. igte kalan 1 mm ¢apli cemberin smirladigi
alan fovea, ortadaki 3 mm c¢apli gember ile i¢teki gember arasinda kalan alan parafovea,
distaki 6 mm ¢apli cember ile ortadaki cember arasinda kalan alan ise perifovea olarak kabul
edilmektedir (Sekil 3.2). Cihaz ayrica parafovea ve perifoveay1 dort esit kadrana (superior,
temporal, inferior ve nazal) ve iki esit hemisfere (superior ve inferior) ayirarak sayisal
degerler vermektedir. Bu arastirmada tiim retinal imaja ve {ist ve alt hemisferlere ait kantitaif
degerler ile IJT tip 2 nin esas olarak parafoveal alanda gelismesi ve hastaligin dogal seyrinde
foveanin da etkilenmesi nedeni ile foveal ve parafoveal bolgeye ait kantitatif degerler

incelenmistir.
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Sekil 3.2. OKTA’da Fovea, Parafovea ve Perifovea Bolgeleri

Perifovea

*Sekilde kullanlan OKTA goriintiisii, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 Anabilim Dali

Klinigi arsivinden alinmistir.

Cihazin kullandig1 yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplanarak sunulan kantitatif 61gtim
sonuglarindan foveal avaskiiler zon (FAZ) alani, asirkiilarite indeksi (Al) degeri, yiizeyel ve
derin kapiller pleksuslardaki vaskiiler dansite (VD) ylizdeleri ve retinal kalinlik degerleri

aragtirmaya dahil edilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. OKTA’da Kantitatif Veriler

0
"““;‘,“”’IHD Angio Retina
: 310
T S rrrrrYy|
as
3

*Sekilde kullanilan OKTA gériintiisii, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali

Klinigi arsivinden alinmistir.
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3.3. Evrelemede Kullanilan Kriterler

Arastirmaya dahil edilen 1JT tip 2 hastalarmin OKTA bulgularina gore evrelemesinde, Chen
CJ, Olson M ve Chen R’nin tanimladig1 evreleme sistemi kullanilmistir (Tablo 3.1) (128).
Aragtirmaya dahil edilen ve bu sistem kullanilarak evrelendirilen hastalar arasindan, her evre

grubundan bir hastanin fundus ve OKTA goriintiileri Sekil 3.4-3.8’de verilmistir.

Tablo 3.1. OKTA Bulgular1 Temel Alinarak iJT Tip 2 Olgularinin Evreleme Kriterleri
(128)

Evre OKTA bulgulan
Evre 1 Normal YKP

DKP’de 6zellikle temporal alanda telenjiektatik degisiklikler
Evre 2 YKP’de hafif/orta telenjiektatik degisiklikler

DKP’de temporal foveada belirgin telenjiektatik degisiklikler

YKP ve DKP’de kapiller sonlamim ile azalmis vaskiiler dansite

YKP ve DKP’de perifoveal alanda irregiiler biiyiikliik ve sekillerde kapiller varligi
Dilate arterioller ve dik acil1 veniiller

Evre 3 [rregiiler FAZ

YKP ve DKP’de kapiller sonlanimda artis ile azalmis vaskiiler dansite

RPE’ye uzanan vaskiiler invazyon

FAZ’a vaskiiler invazyon

Optik golgelenmeye neden olan pigment birikimi

YKP ve DKP’de >1 besleyici ve drene edici damar yapisi varligi

Evre 4 Perifoveal alanda dragging ve anormal FAZ sekli
Dis retina, RPE ve koroidde SRNV’yi diislindiiren akim varligi
Evre 5 Dis retinada azalmis vaskiiler dansite ve retinada anlaml incelme

SRNV’de azalmis vaskiiler dansite
Diskiform/fibrovaskiiler tabakada akim varligi

36



Sekil 3.4. Sag Gozde Evre 1 IJT Tip 2 Tamh 55 Yasinda Kadin Hastaya Ait Fundus ve
OKTA Goriintiileri

(a) Renkli fundus fotografi (b) Red free fotografi (c) FOF goriintiisii (d-h) OKTA goriintiileri (d:yiizeyel
kapiller pleksus, e:kesitsel OKTA, f:derin kapiller pleksus, g:avaskiiler dis retina, h:koryokapillaris)
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden alinmistir.

Sekil 3.5. Sag Gozde Evre 2 1JT Tip 2 Tamh 52 Yasinda Erkek Hastaya Ait Fundus ve
OKTA Goriintiileri

(a) Renkli fundus fotografi (b) Red free fotografi (c-g) OKTA goriintiileri (c:ylizeyel kapiller pleksus, d:kesitsel
OKTA, e:derin kapiller pleksus, f:avaskiiler dis retina, g:koryokapillaris)
*Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden alinmustir.
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Sekil 3.6. Sag Gozde Evre 3 1JT Tip 2 Tamih 65 Yasinda Kadin Hastaya Ait Fundus ve
OKTA Gériintiileri

(a) Renkli fundus fotografi (b) Red free fotografi (c) FOF goriintiisii (d-h) OKTA goriintiileri (d:yiizeyel
kapiller pleksus, e:kesitsel OKTA, f:derin kapiller pleksus, g:avaskiiler dis retina, h:koryokapillaris)
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden alinmustir.

Sekil 3.7. Sol Gozde Evre 4 IJT Tip 2 Tamih 52 Yasinda Erkek Hastaya Ait OKTA
Goriintiileri

(a) Renklendirilmis tam kat retinal OKTA goriintiisii (b) Kesitsel OKTA goriintiisii (¢) Yiizeyel kapiller pleksus
(d) Derin kapiller pleksus (e) D1s retina (f) Koryokapillaris
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden almmustir.
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Sekil 3.8. Sag Gézde Evre 5 IJT Tip 2 Tamh 64 Yasinda Kadin Hastaya Ait OKTA
Goriintiileri

(a) Renklendirilmis tam kat retinal OKTA gériintiisii (b) Kesitsel OKTA goriintiisii (c) Yiizeyel kapiller pleksus
(d) Derin kapiller pleksus (e) Dis retina (f) Koryokapillaris
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi arsivinden alinmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin elektronik ortama aktarilmasi ve istatistik analizler i¢cin IBM Statistics
Package for the Social Sciences version 23.0 (SPSS ver. 23.0) istatistik paket programi
kullanilmistir. Analizler sonucu tanimlayici istatistikler, yiizde, ortalama, standart sapma,
ortanca degeri, ¢ceyreklik degerleri ve en kii¢lik ve en biiyiik degerler olarak belirtilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ve
gorsel degerlendirmelerle kontrol edilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-
kare testi; stirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlarin analizinde Student t-testi ve tek
yonlii varyans analizi (ANOVA); normal dagilima uymayanlarin analizinde ise Mann-
Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilmigtir. Tek yOnlii varyans analizlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandiginda, farkin kaynagimi belirlemeye yonelik
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Istatistik analizlerde p<0,05 degerleri anlamli kabul

edilmistir.
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3.5. Etik Konular

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglhk Bilimleri Arastrma Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Proje no: KA18/201). Arastirmaya dahil edilen hastalarin kisisel bilgileri
gizli tutulacak ve kullanilmayacak; tibbi wverileri ise bilimsel amaclar disinda

kullanilmayacaktir. Bu arastirma Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun olarak yapilmustir.
3.6. Arastirmanin Biitcesi

Arastirmanin verileri, hastanenin veri tabanindan elde edildigi ve ek bir tetkik yapilmadigi
icin, ek bir biitceye ihtiyag¢ duyulmamistir. Arastirma siireci sonunda, tez raporunun

bastirilmasi gibi giderler ise arastirmaci tarafindan karsilanmastir.
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4. BULGULAR

Arastirmanm olgu grubuna 1JT tip 2 tamli 30 hastanin 57 gozii ve kontrol grubuna olgu
grubu ile cinsiyet ve yas agisindan benzer 6zellikleri olan, herhangi bir retinal hastaligi
olmayan 30 kiginin 57 g6zl dahil edilmistir. Gruplarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgu ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagihimi

Olgu Kontrol p degeri
Cinsiyet 1,0*
Erkek %22,8 (n=13) %22,8 (n=13)
Kadin %77,2 (n=44) %77,2 (n=44)
Yas 0,971**
Ort.£SS 65,5+9,1 65,649,1
Ortanca 65 65
En kiiciik deger 51 51
En biiyiik deger 87 85
1. geyreklik 58,5 58,5
3. geyreklik 69,5 70,0
Gorme Kkeskinligi (Ondahlk) <0,001**
Ort.£SS 0,56+0,28 0,92+0,10
Ortanca 0,6 1,0
En kiigtik deger 0,05 0,7
En biiyiik deger 1,0 1,0
1. geyreklik 0,3 0,9
3. geyreklik 0,8 1,0
Gorme keskinligi (logMar) <0,001**
Ortalama 0,34+0,33 0,04+0,05
Ortanca 0,22 0,00
En kiiciik deger 0,00 0,00
En biiyiik deger 1,30 0,15
1. geyreklik 0,10 0,00
3. geyreklik 0,52 0,05
Sferik Ekivalan 0,941**
Ortalama 0,29+1,48 0,29+1,27
Ortanca 0,00 0,25
En kiictik deger -3,00 -2,50
En biiyiik deger 3,50 3,25
1. geyreklik -0,63 -0,50
3. geyreklik 1,38 1,25
Lens durumu 0,25*

Fakik
Psodofakik

%73,7 (N=42)
%26,3 (n=15)

%84,2 (n=48)
%15,8 (n=9)

*Pearson Ki-kare testi kullanilmustir.
**Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
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Her iki grubun da %77,2’si (n=44) kadindir. Yas ortalamalar1 olgu grubunda 65,549,1,
kontrol grubunda 65,64+9,1 ve ortanca yaslar her iki grupta da 65°tir. Buna gore gruplar

arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. (p=0,971).

Olgu ve kontrol gruplarinin, ortanca gdrme keskinligi ondalik degerleri sirasiyla 0,6 (en
kiigiik deger: 0,05, en biiyiik deger: 1,0) ve 1,0 (en kiigiik deger: 0,7, en biiyiik deger: 1,0);
ortanca gorme keskinligi logMar degerleri ise sirasiyla 0,22 (en kiigiik deger: 0,00, en biiyiik
deger: 1,30) ve 0,00 (en kiigiik deger: 0,00, en biiyiik deger: 0,15)’dwr. Her iki de§isken i¢in
de gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001 ve
p<0,001). Olgu grubunun -3,00 ve +3,50 arasinda degisen sferik ekivalan degerleri ortancasi
0,00 ve kontrol grubunun -2,50 ve +3,25 arasinda degisen sferik ekivalan degerleri ortancasi
ise +0,25 olup iki grup arasinda anlaml bir fark yoktur (p=0,941). Her iki grubun lens
durumlari incelendiginde, olgu grubunun %73,7’sinin (n=42) fakik, %26,3’iiniin (n=15)
psodofakik; kontrol grubunun %84,2’sinin (n=48) fakik, %15,8’inin (n=9) psddofakik

oldugu goriilmiistiir. Gruplarin lens durumlar1 arasinda anlaml bir fark yoktur (p=0,25).

Olgu grubundaki 30 hastaya ait 57 gozin %79,1’i (n=41) hastaligin non-proliferatif
doénemindeyken, %28,1°1 (n=16) hastaligin proliferatif donemindedir ve anti-VEGF tedavi
almaktadir. Ayrica 30 hastanin %13,3’linde (n=4) aile 6ykiisii bulunmaktadir. Bunlardan

ikisi baba-kiz, diger ikisi ise farkl1 aileye mensup kardeslerdir.

FAZ’a dair kantitatif OKTA verilerinin 0lgu ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmasiyla

elde edilen bulgular Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.2. Olgu ve Kontrol Gruplarn Arasinda Foveal Avaskiiler Zon Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Ort.£SS %95 Giiven arahg:
Olgu Kontrol p degeri* Altsimr  Ust simr
FAZ (Tam kat retinal) 0,309+0,105  0,33140,121 0,307 -0,6364 0,0202

*Student t-testi kullanilmugtir.

Olgu ve kontrol gruplarinda tam kat retinaya ait ortalama FAZ degerleri 0,309+0,105 ve
0,331+0,121 mm?’dir. Buna gére iki grubun FAZ degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur (p=0,307).
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Tablo 4.3. Olgu ve Kontrol Gruplari Arasinda Asirkiilarite Indeksi Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Ort£SS Ortanca 1.ceyrek 3.ceyrek p degeri*

Asirkiilarite indeksi <0,001
Olgu 1,180+0,138 1,120 1,090 1,205
Kontrol 1,101+0,041 1,100 1,070 1,115

*Mann-Whitney U testi kullanilmstir.

Tam kat retinal FAZ’a ait asirkiilarite indeksi degerlerinin ortancalari, olgu grubunda 1,120
ve kontrol grubunda 1,100’diir. Gruplarin Al degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001).

Yiizeyel ve derin kapiller pleksusa ait vaskiiler dansite yiizdelerinin olgu ve kontrol gruplar1

arasinda karsilastirmalar1 Tablo 4.4-4.6°da verilmistir.

Tablo 4.4. Olgu ve Kontrol Gruplar Arasinda Yiizeyel Kapiller Pleksusa Ait Vaskiiler
Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort+SS Ortanca 1.ceyrek 3.ceyrek p degeri*

Tiim imaj 0,092
Olgu 48,3£5,0 50,2 45,9 51,3
Kontrol 47,7£3.6 48,0 45,4 50,7

Superior hemisfer 0,049
Olgu 48,3+5,2 49,8 46,8 52,1
Kontrol 47,8+3.8 47,7 45,6 50,6

Inferior hemisfer 0,131
Olgu 48,2+5,0 49,8 45,6 51,6
Kontrol 47,6+4.0 48,2 44,6 50,5

Parafovea 0,955
Olgu 49,6£5,6 50,9 47,8 53,2
Kontrol 50,343,8 50,2 47,1 53,1

Parafoveal superior hemisfer 0,429
Olgu 50,1+5,4 50,5 49,6 53,7
Kontrol 50,243,7 50,6 47,3 53,2

Parafoveal inferior hemisfer 0,702
Olgu 49,2+6,4 50,8 47,5 53,8
Kontrol 50,544,1 50,6 47,0 53,6

Parafoveal temporal kadran 0,306
Olgu 49,1+5,7 50,4 45,9 53,2
Kontrol 50,6+3,8 51,2 48,4 53,3

Parafoveal superior kadran 0,496
Olgu 50,2+7,1 51,6 49,3 54,3
Kontrol 50,844,5 50,8 47,7 54,1

*Mann-Whitney U test kullanilmistir.
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Tablo 4.4. Olgu ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Yiizeyel Kapiller Pleksusa Ait Vaskiiler
Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi (devami)

Ort+SS Ortanca 1.ceyrek 3.ceyrek p degeri*

Parafoveal nazal kadran 0,078
Olgu 50,1+5,7 51,3 48,3 54,0
Kontrol 49,4+4,1 50,0 47,6 52,1

Parafoveal inferior kadran 0,677
Olgu 49,1£7,6 51,7 47,6 53,8
Kontrol 50,7+5,1 51,4 47,2 54,9

*Mann-Whitney U test kullanilmustir.

Yiizeyel kapiller pleksusa ait vaskiiler dansite yiizdelerinin ortancalari, olgu ve kontrol
gruplarinda sirasiyla; tiim imaj i¢in 50,2 ve 48,0, superior hemisfer i¢in 49,8 ve 47,4, inferior
hemisfer i¢in 49,8 ve 48,2, parafovea i¢in 50,9 ve 50,2, parafoveal superior hemisfer i¢in
50,5 ve 50,6, parafoveal inferior hemisfer i¢in 50,8 ve 50,6, parafoveal temporal kadran igin
50,4 ve 51,2, parafoveal superior kadran i¢in 51,6 ve 50,8, parafoveal nazal kadran i¢in 51,3
ve 50,0 ve parafoveal inferior kadran i¢in 51,7 ve 51,4’tlir. Yiizeyel kapiller pleksusa ait
superior hemisferde vaskiiler dansite ylizdelerinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,049).

Tablo 4.5. Olgu ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Yiizeyel Kapiller Pleksusa Ait Foveal
Vaskiiler Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort.£SS %95 Giiven arahg:
Olgu Kontrol  p degeri* Altstmr  Ust simr
Foveal VD 18,246,4  17,0£8,2 0,391 -1,5441 3,9160

*Student t-testi kullanilmugtir.

Yiizeyel kapiller pleksusa ait foveal vaskiiler dansite yiizdelerinin ortalamalari, olgu
grubunda 18,2+6,4 ve kontrol grubunda 17,0+8,2°dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur.
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Tablo 4.6. Olgu ve Kontrol Gruplar:1 Arasinda Derin Kapiller Pleksusa Ait Vaskiiler
Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort.£SS %95 Giiven arahgi

Olgu Kontrol  p degeri* Altsimr  Ust simir

Tiim imaj 492+6,8  48,9+6,3 0,779 -2,0946 2,7893
Superior hemisfer 49,6£6,8  49,2+6,1 0,770 -2,0522 2,7645
Inferior hemisfer 48,9+7,0  48,6+6,8 0,809 -2,2465 2,8710
Fovea 33,7£7,5  32,4+8,0 0,356 -1,5289 4,2201
Parafovea 54,5+4,8  53,8+4,5 0,425 -1,0308 2,4308
Parafoveal superior hemisfer 54,7+4,6  53,9+4,5 0,364 -0,9035 2,4403
Parafoveal inferior hemisfer 54,553  53,8+4,7 0,428 -1,1184 2,6201
Parafoveal temporal kadran 54,0+4,1  55,1+4,1 0,135 -2,6724 0,3636
Parafoveal superior kadran 54,6+£5,2  52,8+52 0,072 -0,1585 3,7059
Parafoveal nazal kadran 55,655  54,8+4,7 0,398 -1,0836 2,7046
Parafoveal inferior kadran 54,3+£6,6 52,359 0,098 -0,3636 4,2653

*Student t-testi kullanilmigtir.

Derin kapiller pleksusa ait vaskiiler dansite yilizdelerinin ortalamalari, olgu ve kontrol
gruplarinda sirastyla; tiim imaj i¢in 49,2+6,8 ve 48,9+6,3, superior hemisfer i¢in 49,6+6,8
ve 49,2+6,1, inferior hemisfer icin 48,9+7,0 ve 48,6+6,8, fovea i¢in 33,7+7,5 ve 32,4+8,0,
parafovea i¢in 54,5+4,8 ve 53,844,5, parafoveal superior hemisfer i¢cin 54,7+4,6 ve 53,9+4,5,
parafoveal inferior hemisfer i¢in 54,5+5,3 ve 53,8+4,7, parafoveal temporal kadran igin
54,0+4,1 ve 55,1+4,1, parafoveal superior kadran i¢in 54,6+5,2 ve 52,845,2, parafoveal
nazal kadran i¢in 55,6+5,5 ve 54,8+4,7 ve parafoveal inferior kadran i¢cin 54,3+6,6 ve
52,3+5,9°dur. Gruplarin derin kapiller pleksusa ait vaskiiler dansite yiizdeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p<0,049).
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Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda, retinal kalinlik degerlerinin karsilastirmalar1 Tablo 4.7 ve

tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.7. Olgu ve Kontrol Gruplari Arasinda Retinal Kahnhk Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Ort.£SS p %95 Giiven arahg
Olgu Kontrol degeri* Altsimr  Ust simr
Tiim imaj 274,4+14.4  278,8+14,2 0,101 -9,755 0,878
Superior hemisfer 275,5+15,1 280,4+14,2 0,076 -10,345 0,520
Inferior hemisfer 273,5+14,0 177,3£15,2 0,168 -9,204 1,625
Parafovea 287,1£26,4 318,3+16,3 <0,001 -39,331 -23,055
Parafoveal superior hemisfer 289,6+£25,3 318,3+15,7 <0,001 -36,457 -20,841
Parafoveal inferior hemisfer  288,0+23,5 319,0+18,9 <0,001 -38,918 -23,082
Parafoveal superior kadran 2929+258 320,9+16,6 <0,001 -36,092 -20,013
Parafoveal nazal kadran 295,6+24,7 321,5+15,7 <0,001 -33,527 -18,157
Parafoveal inferior kadran 289,5+22.6  320,1+18,5 <0,001 -38,240 -22,918

*Student t-testi kullanilmigtir.

Retinal kalinlik degerlerinin ortalamalari, olgu ve kontrol gruplarinda sirasiyla; tiim imaj
icin 274,4+14,4 ve 278,8+14,2, superior hemisfer i¢cin 275,5£15,1 ve 280,4+14,2, inferior
hemisfer i¢in 273,5+14,0 ve 177,3£15,2, parafovea i¢in 287,1£26,4 ve 287,1+26,4,
parafoveal superior hemisfer igin 289,6+25,3 ve 318,3+15,7, parafoveal inferior hemisfer
icin 288,0+23,5 ve 319,0+18,9, parafoveal superior kadran i¢in 292,9+25,8 ve 52,8+5,2,
parafoveal nazal kadran i¢in 295,6+£24,7 ve 321,5+15,7 ve parafoveal inferior kadran igin

289,5+22,6 ve 320,1+18,5 um’dir.

Tablo 4.8. Olgu ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Foveal Alanda ve Parafoveal Temporal
Kadranda Retinal Kalinhk Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort.£SS Ortanca 1.ceyrek 3.ceyrek p degeri*
Fovea <0,001
Olgu 225,5+52.3 218,0 196,5 254,0
Kontrol 247,1+19,9 249,0 2315 263,5
Parafoveal temporal kadran <0,001
Olgu 277,1+28.8 281,0 255,0 299,0
Kontrol 310,6+16.,3 310,0 297,5 326,5

*Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Retinal kalinlik degerlerinin ortancalari, olgu ve kontrol gruplarinda sirasiyla; fovea i¢in

218,0 ve 249,0 ve superior hemisfer i¢in 281,0 ve 310,0 um’dir.
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Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de verilen bulgulara gore, olgu ve kontrol gruplarinin fovea,
parafovea, parafoveal superior hemisfer, parafoveal inferior hemisfer, parafoveal temporal
kadran, parafoveal superior kadran, parafoveal nazal kadran ve parafoveal inferior
kadrandaki retinal kalinlik degerleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

oldugu belirlenmistir (her biri i¢in p<0,001).

Olgu grubunda dahil edilen IJT tip 2 tanili gdzlerin hastaligin evrelerine gére dagilimi Tablo

4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Olgu Grubunun IJT tip 2 Evrelerine Gére Dagilim

IJT tip 2 evreleri n %
Evre 1l 6 10,5
Evre 2 15 26,3
Evre 3 14 24,6
Evre 4 16 28,1
Evre 5 6 10,5
Toplam 57 100,0

Arastirmaya dahil edilen, 30 hastaya ait toplam 57 goziin %10,5’1 (n=6) evre 1, %26,3’1
(n=15) evre 2, %24,6’s1 (n=14) evre 3, %28,1’i (n=16) evre 4 ve %10,5’i (n=6) evre 5 1JT
tip 2 tanisi ile takip edilmektedir.

FAZ’a dair kantitatif OKTA verilerinin 1JT tip 2 evre gruplar1 arasinda karsilastirilmasiyla
elde edilen bulgular Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. IJT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Foveal Avaskiiler Zon ve
Asirkiilarite Indeksi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort.£SS Ortanca 1.ceyrek 3.ceyrek p degeri*

FAZ (Tam kat retinal) 0,464
Evre 1 0,32+0,08 0,33 0,25 0,37
Evre 2 0,30+0,08 0,31 0,23 0,36
Evre 3 0,28+0,11 0,27 0,19 0,33
Evre 4 0,31+0,12 0,27 0,20 0,40
Evre 5 0,38+0,11 0,37 0,29 0,45
Asirkiilarite indeksi <0,001
Evre 1 1,10+0,04 1,10 1,08 1,13
Evre 2 1,08+0,02 1,08 1,07 1,10
Evre 3 1,17+0,14 1,12 1,11 1,17
Evre 4 1,23+0,13 1,19 1,13 1,34
Evre 5 1,39+0,15 1,42 1,23 1,50

*Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir.
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Tam kat retinaya ait ortanca FAZ degerleri, 1JT tip 2 evre gruplarinda sirasiyla (evre 1-evre
5); 0,33, 0,31, 0,27, 0,27 ve 0,37 mm?’dir. Gruplarin FAZ degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p=0,464). Tam kat retinal FAZ’a ait ortanca
asirkiilarite indeksi degerleri IJT tip 2 evre gruplarinda sirastyla (evre 1-evre 5); 1,10, 1,08,
1,12, 1,19 ve 1,42°dir. Evre gruplarina gére Al degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Yiizeyel ve derin kapiller pleksusa ait vaskiiler dansite yiizdelerinin IJT tip 2 evre gruplari

arasinda karsilastirmalar1 Tablo 4.11-4.13’te verilmistir.

Tablo 4.11. 1JT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Yiizeyel Kapiller Pleksusa Ait
Vaskiiler Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort.£SS Ortanca 1.ceyrek 3. ceyrek p degeri*

Tiim imaj 0,549
Evre 1 49,9+3,7 50,5 46,8 53,4
Evre 2 49,0+3,7 50,3 45,2 52,1
Evre 3 47,9+6,8 50,9 47,2 52,2
Evre 4 46,7+5,5 47,8 44,4 50,8
Evre 5 49,8+2,7 50,9 46,8 51,6
Superior hemisfer 0,630
Evre 1 49,8443 50,7 46,9 53,2
Evre 2 49,1+3,3 49,8 46,8 51,8
Evre 3 47,946,9 50,4 47,4 52,2
Evre 4 46,6+6,1 47,3 43,3 51,3
Evre 5 50,5+2,3 50,7 48,9 52,5
inferior hemisfer 0,574
Evre 1 50,0+3,3 50,3 46,8 53,5
Evre 2 48,844,3 50,4 45,2 52,0
Evre 3 48,0+6,7 51,2 47,0 52,1
Evre 4 46,945,0 47,3 45,2 50,1
Evre 5 48,9435 50,2 44,7 51,8
Fovea 0,522
Evre 1 15,843.,9 16,8 13,3 18,4
Evre 2 17,4+5.,6 15,8 12,1 22,1
Evre 3 20,5+8,5 21,0 14,2 26,3
Evre 4 18,845,8 17,4 15,1 23,2
Evre 5 15,9+5.4 14,2 11,5 21,2
Parafovea 0,011
Evre 1 52,8+3,1 53,3 50,4 55,6
Evre 2 52,4+3.2 52,4 50,1 54,9
Evre 3 49,246,7 51,4 48,3 53,7
Evre 4 46,9+6,1 48,1 44,8 51,0
Evre 5 47,5440 48,7 43,1 50,8

*Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir.
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Tablo 4.11. 1JT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Yiizeyel Kapiller Pleksusa Ait
Vaskiiler Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi (devami)

Ort£SS Ortanca 1.ceyrek 3.ceyrek p degeri*
Parafoveal superior hemisfer 0,096
Evre 1 52,844,1 54,8 48,9 55,7
Evre 2 52,3£2.9 51,7 50,3 54,9
Evre 3 49,346,8 51,2 49,8 53,8
Evre 4 47,3+6,1 49,6 42,3 51,8
Evre5 50,9+1,8 50,3 49,5 52,9
Parafoveal inferior hemisfer 0,011
Evre 1 52,9+£2.8 53,5 50,0 55,5
Evre 2 52,5+3,9 52,8 50,2 55,6
Evre 3 49,1+6,7 51,9 46,8 53,6
Evre 4 46,6+6,8 48,7 41,7 51,5
Evre 5 44,1+7,7 459 35,7 51,0
Parafoveal temporal kadran <0,001
Evre 1 53,1+1,6 53,2 51,5 54,8
Evre 2 52,6+£2.4 52,4 50,9 54,8
Evre 3 48,9+7,2 50,2 45,6 54,8
Evre 4 45,54+5,0 46,1 43,5 49,4
Evre 5 46,1+4.9 45,4 41,7 51,1
Parafoveal superior kadran 0,254
Evre 1 53,8+4.6 55,2 50,0 57,2
Evre 2 52,8+3,7 51,6 50,8 54,4
Evre 3 48,9+7,9 51,6 49,3 53,3
Evre 4 47,149,1 49,7 37,1 53,6
Evre 5 51,3+4,5 51,3 47,4 55,3
Parafoveal nazal kadran 0,948
Evre 1 50,6+3,5 51,8 46,3 53,6
Evre 2 51,4443 51,2 49,3 54,6
Evre 3 49,9+6,4 52,5 47,1 54,7
Evre 4 48,6+7,2 50,0 47,2 54,3
Evre 5 50,6+5,2 51,6 47,6 54,2
Parafoveal inferior kadran 0,023
Evre 1 53,4+3,5 53,9 50,1 56,7
Evre 2 52,9+4 .4 52,4 50,3 55,6
Evre 3 49,046,9 51,8 46,6 53,5
Evre 4 46,748,1 48,5 37,7 53,1
Evre 5 42,1+10,5 43,5 31,3 51,7

*Kruskal-Wallis testi kullanilmgtir.

Yiizeyel kapiller pleksusa ait ortanca vaskiiler dansite yiizdeleri, IJT tip 2 evre gruplarinda
sirastyla (evre 1-evre 5); tiim imaj i¢in 50,5, 50,3, 50,9, 47,8 ve 50,9; superior hemisfer i¢in
50,7, 49,8, 50,4, 47,3 ve 50,7; inferior hemisfer i¢in 50,3, 50,4, 51,2, 47,3 ve 50,2; fovea i¢in
16,8, 15,8, 21,0, 17,4 ve 14,2; parafovea i¢cin 53,3, 52,4, 51,4, 48,1 ve 48,7; parafoveal
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superior hemisfer i¢in 54,8, 51,7, 51,2, 49,6 ve 50,3; parafoveal inferior hemisfer i¢in 53,5,
52,8, 51,9, 48,7 ve 45,9; parafoveal temporal kadran i¢in 53,2, 52,4, 50,2, 46,1 ve 45,4;
parafoveal superior kadran i¢in 55,2, 51,6, 51,6 49,7 ve 51,3; parafoveal nazal kadran i¢in
51,8, 51,2, 52,5, 50,0 ve 51,6 ve parafoveal inferior kadran i¢in 53,9, 52,4, 51,8, 48,5 ve
43,5°tir. Gruplarin yiizeyel kapiller pleksusa ait parafovea (p=0,011), parafoveal inferior
hemisfer (p=0,011), parafoveal temporal kadran (p<0,001) ve parafoveal inferior kadrandaki
(p=0,023) vaskiiler dansite yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 4.12. IJT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Derin Kapiller Pleksusa Ait
Vaskiiler Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort.£SS p degeri
Tiim imaj 0,120
Evre 1 52,8+9,1
Evre 2 49,6+5,0
Evre 3 49,0+5,7
Evre 4 46,2+8,0
Evre 5 53,4+4,9
Superior hemisfer 0,122
Evre 1 53,5+10,0
Evre 2 49,7+5,4
Evre 3 49,7+5,7
Evre 4 46,5+7,5
Evre 5 53,4+5,0
inferior hemisfer 0,135
Evre 1 52,1+8,2
Evre 2 49,6+5,0
Evre 3 48,3+6,0
Evre 4 45,9+8,7
Evre 5 53,4+5,1
Fovea 0,947
Evre 1 34,5+4,1
Evre 2 33,9+5,8
Evre 3 34,6+9,5
Evre 4 33,4+8,8
Evre 5 31,6+6,6
Parafovea 0,214
Evre 1 58,3+6,1
Evre 2 57,8+4,5
Evre 3 54,2+3.6
Evre 4 52,8+5.5
Evre 5 54,7+4,1

*ANOVA testi kullanilmastr.
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Tablo 4.12. IJT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Derin Kapiller Pleksusa Ait

Vaskiiler Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi (devami)

Ort.£SS p degeri
Parafoveal superior hemisfer 0,076
Evre 1 58,6+5,6
Evre 2 54,8+4,6
Evre 3 54,1+3,5
Evre 4 52,9+4,8
Evre 5 56,8+2,2
Parafoveal inferior hemisfer 0,293
Evre 1 58,1+6,7
Evre 2 54,8+4,5
Evre 3 54,3+4,0
Evre 4 52,7+6,5
Evre 5 55,9+4,3
Parafoveal temporal kadran 0,005
Evre 1 58,7+5,2
Evre 2 55,3+3,8
Evre 3 52,6125
Evre 4 52,5+4,0
Evre 5 52,9+2.5
Parafoveal superior kadran 0,073
Evre 1 58,4+6,2
Evre 2 54,0+£5,1
Evre 3 54,4+4.0
Evre 4 52,6+5,6
Evre 5 58,0+3,5
Parafoveal nazal kadran 0,275
Evre 1 58,7+6,0
Evre 2 56,0+4,1
Evre 3 55,2+5,3
Evre 4 53,6+6,9
Evre 5 57,8+2.6
Parafoveal inferior kadran 0,509
Evre 1 57,4+7.3
Evre 2 53,8+5,6
Evre 3 54,5+5,5
Evre 4 52,5+8.,0
Evre 5 56,6+6,2

*ANOVA testi kullanilmigtir.

Derin kapiller pleksusa ait vaskiiler dansite yiizdelerinin ortalamalari, IJT tip 2 evre
gruplarinda sirasiyla (evre 1-evre 5); tiim imaj igin 52,849,1, 49,6+5,0, 49,0+5,7; 46,2+8,0
ve 53,4+4,9; superior hemisfer i¢in 53,5+£10,0, 49,745,4; 49,7+5,7, 46,5+7,5 ve 53,4+5,0;
inferior hemisfer icin 52,14£8,2, 49,6+5,0, 48,3+6,0, 45,9+8,7 ve 53,445,1; fovea i¢in
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34,5+4,1, 33,945,8, 34,649,5, 33,448,8 ve 31,6+6,6; parafovea i¢in 58,3+6,1, 57,8+4,5,
54,243,6, 52,845,5 ve 54,7+4,1; parafoveal superior hemisfer i¢in 58,6+5,6, 54,8+4,6,
54,143,5, 52,9+4,8 ve 56,8+2,2; parafoveal inferior hemisfer i¢in 58,14+6,7, 54,8+4,5,
54,3+4,0, 52,7+6,5 ve 55,9+4,3; parafoveal temporal kadran i¢in 58,7£5,2, 55,343,8,
52,6+2,5, 52,544,0 ve 52,9+2.5; parafoveal superior kadran igin 58,4+6,2, 54,0£5,1,
54,4+4,0, 52,6+5,6 ve 58,0+3,5; parafoveal nazal kadran i¢in 58,7+6,0, 56,0+4,1, 55,2+5,3,
53,6+6,9 ve 57,8+£2,6 ve parafoveal inferior kadran i¢in 57,4+7,3, 53,8+£5,6, 54,5+5,5,
52,5+8,0 ve 56,6+6,2°dir. Evre gruplarinin yiizeyel kapiller pleksusa ait parafoveal temporal
kadrandaki vaskiiler dansite ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

belirlenmistir (p=0,005).

Tablo 4.13. 1JT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Derin Kapiller Pleksusa Ait
Parafoveal Temporal Kadranda Vaskiiler Dansite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortalama Standart %95 Giiven arahgi
1.Grup 2.Grup farka hata p degeri* Altsimr  Ust simr
Evrel Evre2 3,3233 1,7689 0,659 -1,863 8,509

Evre 3 6,0143 1,7869 0,014 0,776 11,253
Evre 4 6,1250 1,7531 0,010 0,985 11,265
Evre 5 5,7167 2,1143 0,092 -0,482 11,915
Evre2 Evrel -3,3233 1,7689 0,659 -8,509 1,863
Evre 3 2,6910 1,3608 0,533 -1,299 6,681
Evre 4 2,8017 1,3161 0,380 -1,057 6,660
Evre 5 2,3933 1,7689 1,000 -2,793 7,579
Evre3 Evrel -6,0143 1,7869 0,014 -11,253 -0,776
Evre 2 -2,6910 1,3608 0,533 -6,681 1,299
Evre 4 0,1107 1,3402 1,000 -3,818 4,040
Evre 5 -0,2976 1,7869 1,000 -5,536 4,941
Evre4 Evrel -6,1250 1,7531 0,010 -11,265 -0,985
Evre 2 -2,8017 1,3161 0,380 -6,660 1,057
Evre 3 -0,1107 1,3402 1,000 -4,040 3,818
Evre 5 -0,4083 1,7531 1,000 -5,548 4,731
Evre5 Evrel -5,7167 2,1143 0,092 -11,915 0,482
Evre 2 -2,3933 1,7689 1,000 -7,579 2,793
Evre 3 0,2976 1,7869 1,000 -4,941 5,536
Evre 4 0,4083 1,7531 1,000 -4,731 5,548

*Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.

Yapilan Bonferroni diizeltmesi sonucu, 1JT tip 2 tamli olgularda evre gruplarinm, derin
kapiller pleksusa ait parafoveal temporal kadrandaki vaskiiler dansite yiizdeleri arasindaki
istatistiksel olarak anlamli farkin (p=0,005); evre 1 grubu ile evre 3 ve evre 4 gruplari

arasindaki farktan kaynaklandig1 belirlenmistir.
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Retinal kalinlik degerlerinin IJT tip 2 evre gruplar1 arasinda karsilastirmalar1 Tablo 4.14-

4.17°de verilmistir.

Tablo 4.14. 1JT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Retinal Kahnhk Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Ort.£SS p degeri
Tiim imaj 0,501
Evre 1 274,5+7,7
Evre 2 270,1£18,3
Evre 3 279,7£15,5
Evre 4 274,5£13,5
Evre5 272,0+£3,6
Superior hemisfer 0,660
Evrel 274,5+7,6
Evre 2 271,5+19,6
Evre 3 280,1+15,9
Evre 4 276,3+£14,2
Evre5 274,0+5,7
inferior hemisfer 0,386
Evrel 274,7+£8.,5
Evre 2 269,3+17,1
Evre 3 279,4+15,1
Evre 4 272,8+13,2
Evre 5 270,3+4,5
Fovea 0,086
Evre 1 218,7+18,8
Evre 2 224,2+34,9
Evre 3 231,1+43,3
Evre 4 243,5+73,1
Evre 5 174,0+40,0
Parafovea 0,079
Evre 1 280,7+38,1
Evre 2 292,2+30,1
Evre 3 296,5+16,6
Evre 4 285,9+24.4
Evre 5 262,0+12,5
Parafoveal superior hemisfer 0,105
Evre 1 297,7+7,7
Evre 2 293,6+30,9
Evre 3 295,1+18,5
Evre 4 287,4+27.8
Evre 5 264,8+16,2

*ANOVA testi kullanilmigtir.
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Tablo 4.14. IJT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Retinal Kalinhk Degerlerinin
Karsilastirilmasi (devam)

Ort.£SS p degeri
Parafoveal inferior hemisfer 0,007
Evre 1 297,3+£7,4
Evre 2 290,8+29,6
Evre 3 297,6£14,7
Evre 4 284,4+22.6
Evre 5 258,7+12,2
Parafoveal temporal kadran 0,001
Evrel 287,8+11,3
Evre 2 287,3+£31,0
Evre 3 187,5+24,9
Evre 4 269,5+£23,2
Evre 5 237,0£19,3
Parafoveal superior kadran 0,302
Evre 1 300,3+8,7
Evre 2 296,5+30,5
Evre 3 296,6+19,5
Evre 4 291,1+31,1
Evre 5 272,5+15,2
Parafoveal nazal kadran 0,127
Evre 1 301,7+£7,2
Evre 2 293,5+31,6
Evre 3 303,2+14,2
Evre 4 297,3£28,3
Evre 5 272,5+15,0
Parafoveal inferior kadran 0,025
Evre 1 299,7+7.,4
Evre 2 291,3+£28,8
Evre 3 298,1+14,1
Evre 4 285,6+23,5
Evre 5 265,5+9,1

*ANOVA testi kullanilmigtir.

Retinal kalinlik degerlerinin ortalamalari, 1JT tip 2 evre gruplarinda sirasiyla (evre 1-evre
5); tim imaj i¢in 274,5+7,7, 270,1%18,3, 279,7+15,5, 274,5+13,5 ve 272,0+3,6; superior
hemisfer icin 274,5+7,6, 271,5£19,6, 280,1+15,9, 276,3+£14,2 ve 274,0+5,7; inferior
hemisfer icin 274,7+8.5, 269,3+17,1, 279,4+15,1, 272,8+13,2 ve 270,3+4,5; fovea icin
218,7+18.,8,224,2+34,9, 231,1+43,3, 243,5+73,1 ve 174,0+40,0; parafovea i¢in 280,7+38,1,
292,2430,1, 296,5+16,6, 285,9+24,4 ve 262,0+12,5; parafoveal superior hemisfer i¢in
297,7+7,7,293,6+30,9, 295,1+18,5, 287,4+27,8 ve 264,8+16,2; parafoveal inferior hemisfer
icin 297,3+7.,4, 290,8+29,6, 297,6+14,7, 284,4+22.6 ve 258,7+12,2; parafoveal temporal
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kadran igin 287,8+11,3, 287,3431,0, 187,5+24,9, 269,5+23,2 ve 237,0+19,3; parafoveal
superior kadran icin 300,3£8,7, 296,5+£30,5, 296,6£19,5, 291,1£31,1 ve 272,5+15,2;
parafoveal nazal kadran i¢in 301,747,2, 293,5+31,6, 303,2+14,2, 297,3+28,3 ve 272,5+15,0
ve parafoveal inferior kadran i¢in 299,7+7,4, 291,3+£28,8, 298,1+14,1, 285,6+23,5 ve
265,549,1 pm’dir. Gruplarin parafoveal inferior hemisfer (p=0,007), parafoveal temporal
kadran (p=0,001) ve parafoveal inferior kadrandaki (p=0,025) retinal kalinlik degerleri

arasinda, istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.15. IJT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Parafoveal inferior Hemisferde
Retinal Kalinhik Degerlerinin Karsilastiriimasi

Ortalama Standart %95 Giiven arahgi
1.Grup 2.Grup farki hata pdegeri  Altsimr  Ust simr
Evrel Evre2 6,533 10,323 1,000 -23,73 36,80

Evre 3 -0,238 10,428 1,000 -30,81 30,33
Evre 4 12,896 10,230 1,000 -17,10 42,89
Evre 5 38,667 12,338 0,028 2,49 74,84
Evre2 Evrel -6,533 10,323 1,000 -36,80 23,73
Evre 3 -6,771 7,942 1,000 -30,05 16,51
Evre 4 6,363 7,681 1,000 -16,15 28,88
Evre 5 32,133 10,323 0,030 1,87 62,40
Evre3 Evrel 0,238 10,428 1,000 -30,33 30,81
Evre 2 6,771 7,942 1,000 -16,51 30,05
Evre 4 13,134 7,821 0,991 -9,79 36,06
Evre 5 38,905 10,428 0,005 8,33 69,48
Evre4 Evrel -12,896 10,230 1,000 -42,89 17,10
Evre 2 -6,363 7,681 1,000 -28,88 16,15
Evre 3 -13,134 7,821 0,991 -36,06 9,79
Evre 5 25,771 10,230 0,149 -4,22 55,76
Evre5 Evrel -38,667 12,338 0,028 -74,84 -2,49
Evre 2 -32,133 10,323 0,030 -62,40 -1,87
Evre 3 -38,905 10,428 0,005 -69,48 -8,33
Evre 4 -25,771 10,230 0,149 -55,76 4,22

*Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.

Yapilan Bonferroni diizeltmesi sonucu, 1JT tip 2 tanil1 olgularda evre gruplarinim, parafoveal
inferior hemisferde retinal kalinlik degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkin
(p=0,007); evre 1, evre 2 ve evre 3 gruplariile evre 5 grubu arasindaki farktan kaynaklandigi

gorilmiistiir.
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Tablo 4.16. 1JT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Parafoveal Temporal Kadranda
Retinal Kalinlik Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortalama Standart %95 Giiven arahgi
1.Grup 2.Grup farki hata pdegeri  Altsimr  Ust simir
Evrel Evre2 0,500 11,987 1,000 -34,64 35,64

Evre 3 0,333 12,109 1,000 -35,17 35,83
Evre 4 18,333 11,879 1,000 -16,49 53,16
Evre 5 50,833 14,327 0,008 8,83 92,84
Evre2 Evrel -0,500 11,987 1,000 -35,64 34,64
Evre 3 -0,167 9,222 1,000 -27,20 26,87
Evre 4 17,833 8,919 0,508 -8,31 43,98
Evre 5 50,333 11,987 0,001 15,19 85,48
Evre3 Evrel -0,333 12,109 1,000 -35,83 35,17
Evre 2 0,167 9,222 1,000 -26,87 27,20
Evre 4 18,000 9,081 0,528 -8,62 44,62
Evre 5 50,500 12,109 0,001 15,00 86,00
Evre4 Evrel -18,333 11,879 1,000 -53,16 16,49
Evre 2 -17,833 8,919 0,508 -43,98 8,31
Evre 3 -18,000 9,081 0,528 -44,62 8,62
Evre 5 32,500 11,879 0,085 -2,33 67,33
Evre5 Evrel -50,833 14,327 0,008 -92,84 -8,83
Evre 2 -50,333 11,987 0,001 -85,48 -15,19
Evre 3 -50,500 12,109 0,001 -86,00 -15,00
Evre 4 -32,500 11,879 0,085 -67,33 2,33

*Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.

Yapilan Bonferroni diizeltmesi sonucu, 1JT tip 2 tanili olgularda evre gruplarinim, parafoveal
temporal kadranda retinal kalinlik degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkin
(p=0,001); evre 1, evre 2 ve evre 3 gruplari ile evre 5 grubu arasindaki farktan kaynaklandigi

gorilmiistiir.
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Tablo 4.17. 1JT Tip 2 Olgularinda, Evreler Arasinda Parafoveal Inferior Kadranda
Retinal Kalinlik Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortalama Standart %95 Giiven arahgi
1.Grup 2.Grup fark hata pdegeri  Altsimr  Ust simr
Evre 1 Evre 2 8,400 10,187 1,000 -21,47 38,27

Evre 3 1,595 10,291 1,000 -28,57 31,77
Evre 4 14,042 10,096 1,000 -15,56 43,64
Evre 5 34,167 12,176 0,070 -1,53 69,86
Evre 2 Evre 1l -8,400 10,187 1,000 -38,27 21,47
Evre 3 -6,805 7,837 1,000 -29,78 16,17
Evre 4 5,642 7,580 1,000 -16,58 27,86
Evre 5 25,767 10,187 0,145 -4,10 55,63
Evre 3 Evre 1l -1,595 10,291 1,000 -31,77 28,57
Evre 2 6,805 7,837 1,000 -16,17 29,78
Evre 4 12,446 7,718 1,000 -10,18 35,07
Evre 5 32,571 10,291 0,026 2,40 62,74
Evre4 Evrel -14,042 10,096 1,000 -43,64 15,56
Evre 2 -5,642 7,580 1,000 -27,86 16,58
Evre 3 -12,446 7,718 1,000 -35,07 10,18
Evre 5 20,125 10,096 0,515 -9,47 49,72
Evre 5 Evrel -34,167 12,176 0,070 -69,86 1,53
Evre 2 -25,767 10,187 0,145 -55,63 4,10
Evre 3 -32,571 10,291 0,026 -62,74 -2,40
Evre 4 -20,125 10,096 0,515 -49,72 9,47

*Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.

Yapilan Bonferroni diizeltmesi sonucu, 1JT tip 2 tanili olgularda evre gruplarinim, parafoveal
inferior kadranda retinal kalinlik degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkin

(p=0,025); evre 3 grubu ile evre 5 grubu arasindaki farktan kaynaklandig1 goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

IJT tip 2°nin nérosensoriyel atrofik degisikliklerin &n planda izlendigi bir hastalik oldugu
bilinse de vaskiiler degisiklikler halen hastaligin klinik belirtilerinin ve tanisal 6zelliklerinin
onemli bir pargasini olusturmaktadir. Bu hastalarda vaskiiler degisikliklere ait bulgular,
FFA’nin erken ve ge¢ fazlarinda oldugu gibi OKTA’da da goriintiilenebilmektedir (93).

OKTA, SSADA algoritmasi sayesinde, FFA gibi konvansiyonel goriintiileme teknikleriyle
ayirt edilemeyen iki ana retinal vaskiiler pleksusu ayr1 ayr1 goriintiileyebilmektedir. Ayrica
bu vaskiiler yapilarin kalitatif ve kantitatif analizinin, boya enjeksiyonu olmaksizin, non
invaziv olarak yapilabilmesine imkan saglamaktadir (106). Bu arastirmada 1JT tip 2’li
hastalarin, retinal patolojisi olmayan kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak, oftalmoloji

klinik pratigine yeni girmekte olan OKTAdaki bulgular1 degerlendirilmistir.

IJT tip 2’nin, genel literatiir bilgisi olarak, herhangi bir ayrim yapmaksizin cinsiyetler
arasinda esit dagilim gosterdigi bilinmektedir (129, 130). Ancak, literatiirde kadinlarin
ylizdesinin daha yiiksek oldugunu rapor eden ¢ok sayida arastirmalar da mevcuttur. Buna
gore cok merkezli MacTel calismasmin baslangic raporu ve Nalc1 ve arkadaglari,
Chidambara ve arkadaslar1 ve Kim ve arkadaslarinin yaptigi arastirmalara gore, bu
arastirmalarda degerlendirilen 1JT tip 2 hastalar1 arasinda kadmlarin yiizdesi %64 ile %83,3
arasinda degismektedir (19, 94, 127, 131). Bunlarla uyumlu olacak sekilde bu arastirmada
degerlendirilen, klinigimizde takipli 30 1JT tip 2 hastasmin %76,7’si (n=23) kadindir. Olgu
grubunun yas ortalamasiin 65,5+9,1 yil, ortanca yasin 65 (1.¢eyreklik deger 58,5 ve 3.
ceyreklik deger 69,5) oldugu tespit edilmistir. Bu bulgularin genel anlamda literatiirle
uyumlu oldugunu sdylemek miimkiindiir (19, 127, 132).

FAZ alani 6l¢timii, OKTA ile elde edilebilen en 6nemli parametrelerden biridir. Bazi retinal
hastaliklarda FAZ degerlerinin, saglikli kisilerin FAZ degerlerine gore anlamli diizeyde
farkli oldugu gosterilmistir ve bazi durumlarda FAZ alanindaki bu degisikliklerin tanisal
degeri olabilecegi diisiiniilmektedir (9, 133). Bu arastirmada da, 1JT tip 2 olgularindaki FAZ
alan1 degerlerinin kontrol grubundakilere gore daha diisiik oldugu; ancak aradaki farkin
istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 gériilmiistiir (p=0,307). IJT tip 2 olgular1 kendi icinde
degerlendirildiginde, evreler arasinda da FAZ alani degerleri agisindan anlamli fark
olmadig1 izlenmistir (p=0,464). Daha 6nce yapilan calismalarda ise 1JT tip 2’nin dogal

seyrinde FAZ alanmna vaskiiler invazyonun olmasi ve temporaldeki kontraktil etki sonucu
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gelisen ¢ekinti (dragging) nedeni ile FAZ alaninda kiigiilme oldugu yapilan arastirmalarla
gosterilmistir (127, 134).

Proliferatif ve non-proliferatif DRP’li olgularin ve diyabetik makiiler 6demi (DMO) olan ve
olmayan DRP’li olgularin dahil edildigi iki arastirmada, OKTA tetkikleri sonucu DRP’li
olgulardaki FAZ alani degerleri ile kontrol gruplarindakiler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklar oldugu gosterilmistir (135, 136). AttaAlllah ve arkadaslarmnin yaptiklari
calismada, DMO’sii olan olgularin YKP’deki FAZ alan1 degerlerinin DMO’sii olmayanlara
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (135).

Wakabayashi ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada retinal ven dal tikanikligi olan olgularda,
tedavi sonras1 gorme keskinligi ile YKP’deki FAZ alani biytikliigii ve hem YKP hem
DKP’deki FAZ alanlarindaki seklin bozulmas1 arasinda iliski saptanmistir. Bu da hastaligin
ve tedaviye cevabin takibinde FAZ alan1 degerlendirmelerinin kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir (137). Yakin zamanda Nesper ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada ise, erken evredeki (klinik retinopatiden dnce) DRP’de degisikliklerinin saglikli
gozlerle kiyaslandiginda 6nemli 6lglide YKP parametrelerinde meydana geldigi; aksine,
DRP’nin ileri evrelerinde ise daha derin pleksuslarin, YKP’ye kiyasla daha onemli

degisiklikler gosterdigi bildirilmistir (138).

Bu ¢alismada kullanilan Optovue versiyonunda (2017.1.0.151), 6nceki versiyonlarda oldugu
gibi, otomatize FAZ alan1 6l¢iimii YKP ve DKP i¢in ayr1 ayr1 yapilamamakta; otomatik
olarak tam kat retinal FAZ alan1 degeri verilmektedir. Bu nedenle bu calismada IJT tip 2’li
olgular ile saglikli kontrol grubunun tam kat retinal FAZ alan1 degerleri karsilastirilmistir.
Tan ve arkadaslarinin yaptigi calismada, tam kat retinal FAZ alan1 degerlerinin, YKP FAZ
alan1 degerleri ile yiiksek derecede korelasyon gosterdigi ve aralarmmda sadece ortalama
0,0005 mm*’lik bir fark oldugu bildirilmisti. OKTA’da elde edilen goriintiilerin,
segmentasyon hatalarina kars1 olduk¢a duyarli oldugu ve segmentasyondaki varyasyonlarin
bu olumsuz etkisini azaltmak i¢in tam kat retinal FAZ alan1 takibinin yararli olabilecegi
belirtilmistir (116). 1JT tip 2°de de ndroretinal dejenerasyon sonucu goriilen retinal incelme
ve intraretinal kistler ve hiperpigmente plaklarin olusturdugu optik yansimalar nedeni ile
segmentasyon giiclesebileceginden, tarafimizca, olgulari tam kat retinal FAZ alani bilgisi ile

degerlendirmenin daha dogru bir yaklagim olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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FAZ parametrelerinden biri olan asirkiilarite indeksi (Al), FAZ ¢evresinin FAZ ile esit alana
sahip bir dairenin gevresine oranlanarak hesaplanmaktadir. Tamamen dairesel bir FAZ’1n
Al’s1 bire esittir ve dairesellikten uzak olan FAZ’larda bu oran artig gostermektedir (121).
Aksiyel uzunluk ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenen FAZ alani degerinin aksine Al
degerinin bu farkliliklardan etkilenmedigi gdsterilmistir (139). Bu ¢alismada da 1JT tip 2’li
olgular ile kontrol grubu Al degerleri kiyaslanmistir ve Al degerinin iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Benzer sekilde 1JT tip 2’li
olgular kendi aralarinda kiyaslandiginda, evre gruplarinin Al degerleri arasinda da anlaml
fark oldugu goriilmiistiir. Daha dnce DRP’li hastalarda bildirildigi gibi 1JT tip 2°1i olgularda
da hastaligin evresi ilerledikce Al degerinin arttigi saptanmistir (118). Spaide ve
arkadaslarmin 1JT tip 2 iizerine OKTA ile yaptig1 arastirmada da temporaldeki kontraktil
etki sonucu gelisen dragging nedeni ile FAZ alaninda kiigiilme oldugu, bunun da Al
degerinin artmasma neden olabilecegi bildirilmistir (134). Bu bulgulara gore bu

parametrenin 1JT tip 2 takibinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Krawitz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, DRP bulgusu olmayan diyabet olgularinda,
hafif, orta ve ciddi non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDRP) bulgusu olan ve proliferatif
diyabetik retinopati (PDRP) bulgusu olan olgularda ve kontrol grubunda Al degerleri
kiyaslanmistir. Al degerinin, NPDRP ve PDRP grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yine ayni calismada NPDRP ile PDRP arasinda da anlamli fark oldugu,
PDRP ilerledik¢e Al’nin arttig1 bildirilmistir. Ayrica ayni ¢aligma ile DRP bulgusu olmayan
diyabet olgular1 ile hafif NPDRP olgular1 arasinda da anlamli fark oldugu gosterilmis ve
Al’nin erken DRP degisikliklerine kars1 da son derece hassas oldugu belirtilmistir (118). Lee
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, hafif ve orta NPDRP ve PDRP’si olan olgularmn
YKP’deki FAZ’a ait Al degerlerinin saghkli gozlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli oldugu; agir NPDRP ve PDRP’si olan olgularda ise esas olarak DKP’deki
FAZ Al’sinda anlamli degisiklikler oldugu gosterilmistir (140). Bu bulgularin Nesper ve
arkadaglarmm (138) arastirma sonuglariyla uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu bilgiler
1s181inda Optovue giincel yazilimi ile otomatik olarak verilen Al degerinin, DRP gibi FAZ"1
etkileyen retinal hastaliklarin progresyon takibinde ve tedaviye cevabin izlenmesinde

kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

OKTA’dan elde edilen bir diger 6nemli parametre ise, belirli bir retinal alanda vaskiiler
yapilarin kapladigi ylizdeyi ifade eden vaskiiler dansitedir. OKTA, kullanilan algoritmalar
sayesinde YKP ve DKP’ye ait VD degerleri verebilmektedir. VD, retinal vaskiiler
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hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilen, perfiizyon olan ve olmayan alanlarin tespit
edilmesini saglayan objektif bir veridir (141). VD degerlerinin diismesi, retinopati siddetinin

artmasi1 veya daha ileri evrelere ilerlemesine dair bir gosterge olarak kullanilabilir (142).

AttaAllah ve arkadaslari, DMO’li gozlerin kontrol grubuna kiyasla hem YKP hem de
DKP’de 6nemli 6l¢iide daha diisik VD’ye sahip olduklarmi bildirmistir. Bu arastirmanin
sonuglarma gore, DMO olan olgularda DKP’deki tiim VD degerleri, DMO olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktiir; ancak YKP VD degerlerinde istatistiksel
anlamli fark yoktur (135). Bu durum, olusan 6demin esas olarak YKP’den ziyade DKP’deki
makiiler perflizyonu etkilemesi ve bu nedenle DKP’de makiiler iskeminin daha belirgin
olmasi ile agiklanabilir. Histopatolojik ¢alismalar da DMO’niin daha derinde yerlesim
gosterdigini desteklemektedir (143). Ayrica YKP’ye ait tiim imaj VD degeri diisiik olan
DMO’lii gozlerde gorme keskinliginin belirgin olarak diisiik oldugu, bu sebeple dzellikle
YKP tiim imaj VD degerinin DMO’lii gozlerde gdrme keskinligi icin 6n goriide

bulunulmasini saglayan bir arag olabilecegi belirtilmistir (135).

IJT tip 2 olgularmin OKTA bulgularmm Kkalitatif ve kismen Kkantitatif olarak
degerlendirildigi, Chidambara ve arkadaslarinin 3x3 mm boyutlarinda anjiyokiip kullanarak
yaptig1 calismada, 1JT tip 2°li olgu grubu ile kontrol grubunu karsilastirmistir. Olgu grubuna
ait OKTA tetkiklerinde YKP’de ortalama VD yiizdesi 39,99+3,9 iken DKP’de ortalama VD
yiizdesi 39,03+4,54; kontrol grubunda VD yiizdeleri ise YKP i¢in 45,18+0,84 iken DKP i¢in
44,21+0,85 olarak bildirilmistir. Olgu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu
bildirilen ¢alismada ayn1 zamanda YKP ve DKP’ye ait VD yiizdeleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirtilmistir (127).

IJT tip 2°li olgularin multimodal gériintiileme bulgularini karsilastirmak amaci ile Toto ve
arkadaglarimm yaptigi1 arastirmada, olgu ve kontrol grubunun OKTA tetkiklerindeki VD
degerleri karsilastirilmistir. YKP’deki fovea, parafovea ve parafoveal alanin her kadraninda
VD yiizdelerinin olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde disik oldugu
bildirilmistir. DKP’de ise foveal VD’nin olgu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanirken parafoveal VD ylizdelerinde anlamli fark

olmadig bildirilmistir (144).

Retina Hastaliklarinda Optik Koherens Tomografi Anjiyografisi ile Vaskiilaritenin

Gorsellestirilmesi ve Analizlerinin Gozlemsel Olarak Degerlendirilmesi Caligsmasi (The
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Observational Assessment of Visualizing and Analyzing Vessels With Optical Coherence
Tomography Angiography in Retinal Diseases Study-AVATAR Study) kapsaminda 1JT tip
2’li olgulara ait 3x3 mm boyutlarinda anjiyokiip kullanilan OKTA tetkikleri incelenmis ve
VD’ye ait kantitatif bulgular sunulmustur. {JT tip 2 olgularmm YKP ve DKP’ye ait
parafoveal VD yiizdelerinin, temporal kadranda nazal kadrana kiyasla, istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu bildirilmistir. YKP’ye ait parafoveal ortalama VD yiizdeleri
temporal kadranda 50,8+3,9, nazal kadranda %53,8+3,6; DKP’ye ait parafoveal ortalama
VD yiizdeleri temporal kadranda ortalama 56,7+3,3, nazal kadranda 58,8+2,7 olarak
bildirilmistir (145).

OKTA’da kantitatif verilerin degerlendirilmesinde kullanilan anjiyokiip boyutunun énemli
oldugu daha onceki bir calismada bildirilmistir. FAZ alani agisindan farkli boyutlarda
cekilmis OKTA tetkikleri arasinda fark saptanmazken, VD yiizdesi degerlendirmesinin
anjiyokiip boyutuna bagli oldugu bildirilmistir (114). IJT tip 2 olgularina ait VD degerlerinin
arastirildig iki farkh caligmada 3x3 mm’lik anjiyokiip kullanilmasina ragmen VD ylizdeleri
arasinda fark oldugu goriilmektedir. Chidambara ve arkadaslarinin ¢alismasinda, olgularin
ortalama VD degerlerinin, AVATAR c¢aligmasindaki olgularin VD ortalamasi sonuglarina
gore daha diisiik olmasi, dahil edilen olgularin farkli evrelerde olmasiyla agiklanabilir.
Ayrica VD yiizdesi 6l¢iimiinde Chidambara ve arkadaslarinin ¢alismasinda, MATLAB
tabanli analiz algoritmasi kullanildigi; AVATAR c¢alismasinda ise Avanti SSADA
algoritmasinin kullanildig1 belirtilmistir. Olgiimde kullanilan algoritmanin farkli olmas1 da

sonuglar1 etkilemis olabilir (145).

Bu c¢alismada da 1JT tip 2’li olgu grubu ile kontrol grubunun, 6x6 mm’lik anjiyokiip
kullanilarak ¢ekilmis OKTA tetkiklerinde, YKP ve DKP’ye ait tiim imaj, {ist ve alt hemisfer,
foveal ve parafoveal (iist ve alt hemisfer; temporal, superior, nazal ve inferior kadran) VD
ylizdeleri karsilastirilmigtir. YKP’ye ait foveal VD yiizdesi ortalamalar1 olgu grubunda
18,2+6,4, kontrol grubunda 17,0+£8,2 (p=0,391); parafoveal VD ylizdesi ortalamalar1 olgu
grubunda 49,6+5,6 (ortanca deger: 50,9), kontrol grubunda 50,3,043,8 (ortanca deger: 50,2)
(p=0,955); DKP’ye ait foveal VD yiizdesi ortalamalar1 olgu grubunda 33,7+7,5, kontrol
grubunda %32,448,0 (p=0,356); parafoveal VD yiizdesi ortalamalar1 ise olgu grubunda
54,544,8, kontrol grubunda 53,8+4,5 (p=0,425)’tir.

IJT tip 2°1i olgu grubu ile kontrol grubu VD yiizdeleri karsilastirildiginda YKPde, sadece

superior hemisferdeki VD yiizdesinin olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,049). DKP’de ise higbir lokalizasyonda anlamli fark
izlenmemistir. Olgu grubunda evreler arasinda VD yiizdeleri karsilastirildiginda ise,
YKP’de parafoveal alandaki ve temporal parafoveal kadrandaki VD yiizdelerinin evreler
arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,011,
p<0,001). DKP’de ise temporal parafoveal kadrandaki VD yiizdesinin evreler arasinda
istatistiksel anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p=0,005). Yapilan Bonferroni diizeltmesi
sonucu bu farkin, evre 1 ile evre 3 ve evre 4 gruplar1 arasindaki farktan kaynaklandigi
belirlenmistir. Bu bulgular 151¢1inda, OKTA ile non-invaziv sekilde VD yiizdesi takibinin,
progresyon varligini anlamada FFA ve SD-OKT bulgularin1 desteklemek igin

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu arastirmanin bulgularmin, literatiirdeki diger ¢aligmalarin bulgularindan farkli olmasi
6x6 mm’lik anjiyokiiplerin kullanilmas1 ve farkli evrelerdeki olgularm g¢alismaya dahil
edilmesi ile ilgili olabilir. Bu arastirmada olgu grubunun %28,1°1 (16 go6z) proliferatif
evredeki olgulardan olusmaktadir. Bu da olgu grubunun ortalama VD yiizdesi degerlerinin,

literatiir verilerine gore yiiksek olmasini agiklayabilir.

OKTA’da mikrovaskiiler dolasimin degerlendirilmesinde OKTA c¢ekiminin sinyal giicii
olduk¢a onemlidir. OKTA’daki sinyal giicliniin kantitatif degerlerin giivenilirligi iizerinde
etkisi oldugu yapilan bir ¢aligma ile gosterilmistir. Saglikli gozlerde yapilan bir arastirma ile
optimal sinyal giiciiniin 9/10 ve tizerinde olmas1 gerektigi saptanmustir (146). Ancak retinal
patolojisi, makiiler hastalig1 ve katarakt gibi 6n segmentte belirgin opasitesi olan gozlerde
yeterli fiksasyon saglanamayacagi icin sinyal giicii yliksek OKTA tetkiklerinin elde
edilmesinin gii¢ olacag1 unutulmamalidir. Tiim bu gerekgeler g6z oniinde bulundurularak,
bu aragtirmaya OKTA tetkikinde sinyal giicii 6/10’un altinda olan IJT tip 2 olgular: dahil
edilmemistir. Ayrica ayni calismada sinyal gliciiniin artmasi ile VD yiizdesinin ve FAZ alani
Ol¢limiiniin istatistiksel olarak anlamli arti gdsterdigi ve sinyal giicii ile VD ylizdesi ve FAZ
alaninin yliksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Literatiirde yer alan daha onceki
aragtirmalarda, 1JT tip 2 olgularinda VD yiizdelerinin bildirildigi ¢calismalarda sinyal giicii
ile ilgili bir veriye rastlanmamustir. Bu arastirmada olgu grubunda VD yiizdelerinin, diger
aragtirmalara gore yiliksek olmasmin sebebi sinyal giicii yiiksek OKTA tetkiklerinin dahil

edilmis olmasi olabilir.

Chidambara ve arkadaslarmm, 1JT tip 2 olgularinin evrelemesi i¢in Gass ve Blodi (14)

tarafindan 1993’te tanimlanan yontemi kullandig1 aragtirmada, evre gruplarina ait kalitatif
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OKTA bulgular1 degerlendirilirken kantitatif degerlendirme yapilmamistir (127). Nalct ve
arkadaslarinin yaptig1 arastirmada 1JT tip 2 olgulart OKTA bulgularmna gére evrelenmis ve
kalitatif olarak degerlendirilmistir (94). Literatiirde 1JT tip 2’nin evre gruplar1 arasinda
OKTA’ya ait kantitatif Ol¢iim degerlerinin karsilastirildigi baska bir arastirmaya
rastlanmanustir. Bu arastrma [JT tip 2 evre gruplar1 arasmnda kantitatif degerlerin

karsilastirildigi ilk arastirma olmasi yoniiyle dikkate degerdir.

OKTA tetkiki ile elde edilen bir diger parametre de retinal kalmlik &l¢iimiidiir. 1JT tip 2
olgularinda zamanla nororetinal atrofi baskin hale gelmesi ile retinada incelme s6z konusu
olmaktadir (13). Toto ve arkadaslarmin arastirmasinda, IJT tip 2°1i olgu grubu ile saglikl
kontrol grubunun retinal kalinlik degerleri karsilastirilmistir. Foveal retinal kalinlik
ortalamasi olgu grubunda 214,13 um iken kontrol grubunda 258,18 um; parafoveal retinal
kalinlik ortalamasi olgu grubunda 279,60 um iken kontrol grubunda 323,29 um’dir ve her
iki bolgede olgu grubunun retinal kalimhig: istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir
(144). Bu calismada tiim imaj, iist ve alt hemisferler, foveal ve parafoveal (iist ve alt
hemisfer; temporal, superior, nazal ve inferior kadran) alanlara ait retina kalinliklar1 6nce
olgu ve kontrol gruplar1 arasinda daha sonra da evre gruplar1 arasinda karsilastirilmistir.
Foveal alana, parafoveal alana, parafoveal hemisferlere ve kadranlara ait retinal kalinlik
degerleri icin olgu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu izlenmistir (her bir alan igin, p<0,001). Evreler arasinda retinal kalinlik degerleri
karsilastirildiginda ise parafoveal inferior hemisferde ve parafoveal temporal ve inferior
kadranlarda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, daha 6nce
yapilan benzer arastirmalarin bulgulari ile uyusmaktadir ve 1JT tip 2°de merkezi retinal
kalmhigin normatif verilerle karsilastirildiginda daha diistik oldugunu gdéstermektedir (5, 58,

88).
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6. KISITLILIKLAR

Arastirma grubundaki olgu sayismin gorece diisiik olmast bir kisitlilik nedeni sayilabilir.
Ancak bu durum degerlendirilirken, 1JT tip 2’nin nadir goriilen bir hastalik olmas1 gz ardi

edilmemelidir.

Bazi ileri evre 1JT tip 2 olgulari, diisiik gorme keskinliklerinin etkisiyle OKTA cekimi
sirasinda  gerekli fiksasyonu saglayamamalar1 ve tetkik sonuclarinda sinyal giicii
degerlerinin diisiik olmasi nedeniyle arastirmaya dahil edilmemistir. Bu hastalarla birlikte,
olas1 ¢cok yiiksek/cok diisiik 6l¢lim degerlerinin de arastirma disinda birakilmasi bir yanlilik

nedeni olabilir.

Arastirmaya dahil edilen 1JT tip 2 olgularmin evrelemesinde, Chen ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan ve OKTA bulgularini temel alan evreleme sistemi (128) kullanilmistir. Bu
sistemde evreler arasinda sayisal kesim noktalarinin bulunmamasi ve sistemin genel olarak

gozlemsel degerlendirmelere dayali olmasi bir kisitlilik nedeni olabilir.

Arastirmada kullanilan OKTA cihazinin yazilim programi, otomatize FAZ degerlerini tam
kat retinay1r temel alarak hesaplayarak sunmaktadir. Bu nedenle cihazin daha eski
stiriimlerinin kullanildig1 ve eski siiriimler tarafindan ayri ayr1 sunulan YKP ve DKP’ye ait
FAZ verilerinin degerlendirildigi arastirmalarla karsilastirma yapilamamasi, arastirmanin

bir diger kisithiligidir.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada 1JT tip 2 olgularinda ve cinsiyet ve yas agisindan benzer dzellikleri olan,
herhangi bir retinal hastaligi olmayan saglikli kisilerden olusan kontrol grubunda FAZ alani,
Al degeri, VD yiizdeleri ve retinal kalmlik degerleri incelenmistir. Oncelikle 1JT tip 2
olgular1 ve kontrol grubundaki bulgular karsilastiriimistir. Daha sonra 1JT tip 2 olgular
OKTA bulgularna gore evrelenerek, evre gruplart arasinda kantitatif degerlerin

karsilagtirmas1 yapilmistir.

Arastirmada degerlendirilen parametreler arasinda Al degerleri, hem 1JT tip 2 olgulari ile
kontrol grubu arasinda hem de 1JT tip 2 olgularinin evre gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar gostermesi yOniiyle dikkate degerdir. Buna gore OKTA cihazinda
kullanilan yazilim tarafindan otomatik olarak verilen Al degerlerinin, FAZ’1 etkileyen
retinal hastaliklarin hem tanisinda hem de takibinde yeri olabilir. Bunun i¢in daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Olgu ve kontrol gruplarinin, hastaligin tanisinda altin standart goriintiileme yontemi olan
FFA’daki karakteristik bulgulara uyan bolgelerde vaskiiler dansite degerleri arasinda
anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. Buna dayanarak 1JT tip 2 tanisinda kantitatif verilerden
ziyade, gozlemsel degerlendirme ile OKTA’ya ait goriintiilerin kullanilmasi1 daha dogru bir

tercih olabilir.

Ayni verilerin IJT tip 2°nin evre gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gdsterdigi saptanmustir.
Bu nedenle OKTA’ya ait kantitatif verilerin, hastaligin tanisindan ziyade, takibinde
kullanim1 daha uygun olabilir. Non-invaziv bir yontem olmasi ve sik tekrarlanabilmesi gibi
avantajlar1 géz oniinde bulunduruldugunda; OKTA ’nin takipte kullanim i¢in iyi bir alternatif

olabilecegi diistintilmiistiir.

Kantitatif veriler, IJT tip 2 tanis1 almis hastalarin, takibinde kullamlabilecegi gibi
evrelemesinde de kullanilabilir. Ancak; kantitatif verilerin evrelemede kullanilmasi i¢in,
daha fazla 1JT tip 2 olgusunun OKTA ile uzun donem takiplerini iceren gok merkezli

caligmalar yapilmasi ve kesim noktalar1 belirlenmesi faydali olacaktir.
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