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OZET

o Retinanin yiiksek oksijen ihtiyaci ve bu ihtiyacin gérme aksini kapatmadan saglanmas: gerekliligi, retinal
beslenmenin iki farkli damar sistemiyle saglanmasiyla miimkiin olmustur.

o Buna gore dis 1/3 retina koryokapillaristen beslenirken, i¢ 2/3 retina retinal arterden beslenir.

o Gorsel iletinin elektrokimyasal iletiye doniistiirtildiigii yer olan retina, nérosenséryal retina ve retina pig-
ment epiteli olarak adlandirilan iki tabakadan olusmaktadir.

o Norosensoryal retinanin en diginda bulunan fotoreseptor hiicreler ile retina pigment epiteli hiicreleri bir-
birine hiicreler arasi baglantilar ile baglanmazlar. Bu iki tabakanin birbirine yaklagmasinda van der Waals
kuvvetleri, hiicreler aras1 matriksteki onkotik basing ve elektrostatik kuvvetlerin rol oynadig: diisiiniil-
mektedir.

o Retina pigment epiteli; fotoreseptorlerde fototransdiiksiyonda kullanilmis materyallerin geri doniistiiriil-
mesinde ya da uzaklastirilmasinda, A vitamini metabolizmasinda ve dis kan retina bariyeri olusturulma-
sinda 6nemli gérevlere sahiptir.

o Isigin istirahat halinde depolarize durumda olan fotoreseptor hiicreleri uyarmasi ile, fotoreseptor dis seg-

mentlerinde 151k enerjisinin elektrokimyasal iletiye doniismesindeki ilk basamak olan ve fototransdiiksi-

yon adi verilen kaskad baglar.

Retinanin Vaskiiler Geligimi

Retinal kapiller pleksus 15. gestasyon haftasinda ge-
lismeye baslar. Optik sinir bagindaki kapiller halka
disa dogru genisleyerek biiyiir ve i¢ retinal yiizii sa-
rar. Bu biiyiiyen damarlar DLL4/Notch sinyal yolagi
ile, buyiik retinal arter ve venlere farklilagir. Retinal
damarlarin gelisiminde artan metabolik ihtiya¢ son-
rasinda oncelikle astrosit, Miiller hiicreleri, hipoksiye
maruz kalmis retinal néronlar ve hatta perisitlerden
salinan vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF)
yiizeysel ve derin vaskiiler tabakalarinin olugsmasin-
da 6nemli rol oynar. Retinal astrositler optik sinir
basindan perifere dogru i limitan membran (ILM)
ve sinir lifi tabakasinin arasindan gelisir. {lk beliren
yiizeyel kapiller pleksus, astrositleri bu yolda takip
ederek ilerlemektedir. Retinal damarlarin bu gelisi-
mi esnasinda biiyliyen damarlar astrositlere yetistigi

zamanlarda VEGF uyaris1 azalir ve boylelikle kont-
rolsiiz damar gelisiminin 6niine ge¢ilmis olur. Bu
hassas VEGF dengesi; astrositler, damarlar ve retinal
noronlar arasindaki bu iletisim sayesinde diizenli bir
damar yerlesimi elde edilmis olur. 25. Gestasyon haf-
tasinda VEGF planli salinimu ile derin kapiller plek-
sus olugmaya baslar. Yiizeyel pleksusun aksine derin
kapiller pleksusu olusturan damarsal tomucuklanma
arterlerden degil; ven, veniil ve yiizeyel kapillerler-
den temel alir. Yiizeyel kapiller pleksustan Transfor-
me edici biiytime fakt6rii (TGF-B) uyarisi sayesinde
derine penetre olan damar tomurcuklar: i¢ niikle-
er tabaka (INT) seviyesinde orta ve derin kapiller
pleksusu olusturur. Bu pleksuslarin olusmasinda ge-
rekli olan VEGF’i ise fizyolojik hipoksi ile uyarilan
amakrin hiicreler salgilamaktadir. Bu pleksuslarin
gelisiminin RPE ve fotoreseptor hiicreleri seviyesine
inmesini engelleyen ise yine bu hiicrelerden salgila-
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nan vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor in-
hibitoriidiir (VEGFRi). Pleksuslarin gelisimi dogru
katmanlardaki yerlerini aldiktan sonra perifere, ora
serrataya dogru devam etmektedir. Bu gelisimin ta-
mamlanmasi nazal bélgede 36. gestasyon haftasinda
olurken temporal bolgede 40. gestasyon haftasini
bulur. Sonu¢ olarak retinal astrositler ve damarlar
radyal olarak uzayip foveayr cevreleyecek sekilde
gelisirler. Bu olusumun temelinde ise Miiller hiicre-
leri ve foveal gangliyon hiicrelerinden salinan an-
tianjiogenik ozellikli b-tipi natriiiretik faktor (BNP)
ve anti-astrositik faktoriin yattig1 diisiiniilmektedir.
Primatlarda bulunan bu foveal avaskiiler bolge saye-
sinde ise bu canlilarin daha yiiksek gorme keskinligi
elde ettigi distintilmektedir."**

Histolojik olarak santral retinal arterde 5-7 sira
diiz kas hiicre tabakasi ve devamli bir i¢ elastik lami-
na bulunurken, bu tabakadaki hiicrelerin yogunlugu
damar perifere dogru ilerledik¢e azalmaktdir. Reti-
nal arteriyollerde diiz kas tabakasinin devam ettigi
ve i¢ elastik laminanin ise kesintili bir gekilde stirdii-
gt gorilmektedir. Bu ilerlemenin devaminda retinal
prekapiller arteriyoller ve kapillerlerde internal elas-
tik lamina ve kesintisiz bir sekilde seyreden diiz kas
hiicreleri bulunmaz. Bu yap1 nedeniyle insan retina-
sinda diger vaskiiler aglardan farkl olarak prekapil-
ler sfinkter bulunmaz ve retinal kapillerlerde siirekli
bir perfiizyon mevcuttur. Buna ek olarak intraokiiler
basing, kan basinci ve retina iizerine diisen 151$1n
siddetindeki degisimlerin gerektirdigi modifikas-
yonlar retinal arterlerin otoregiilasyonu sayesinde
karsilanabilir. Retinal kapiller pleksuslarin her biri
bu bagimsiz otoregiilasyona sahiptir. Bu sayede her
kosulda yeterli oksijen konsantrasyonunun ve kan
akiminin, degisen stres faktorlerine ragmen ihtiyag
duyan hiicrelere ulagsmasini saglarlar.">*>¢

Biitiin arteriyoller ve veniiller birbirine kapiller
bir pleksus vasitasi ile bagli olmasina karsin yiizeyel,
orta ve derin kapiller pleksuslarin arteryel ve venoz
akimlar arasindaki baglantis1 tam olarak aydinlatila-
mamuistir. Ancak bazi ¢aligmalarda arteryel kan aki-
siin ylizeyel pleksusta daha yogun oldugu, venoz
akigin ise derin kapiller pleksusta bulundugu gos-
terilmistir. Yine bazi yaymlarda ven dal tikaniklig:
bulunan hayvanlarda derin kapiller pleksustaki kan
akiginin daha yavas oldugu tespit edilmistir.*

Retinal veniiller, kapillerler ile ayn1 boyutta ya da
biraz daha biiyiik olabilirler ve kapillerlerle ayni his-
tolojik katmanlara sahiptirler. Daha biiyiik veniillere
gecildikge venin sekil almas i¢in diiz kas hiicreleri-

nin sayisi artmaktadir ancak yine de bu say1 arterle-
re kiyasla oldukea azdir. Venlerin retina tizerindeki
dagilimi retinal arterlere benzer sekildedir ve komsu
oldugu retinal arterler ile ayn1 kilifi paylasirlar. Re-
tinal kapillerlerde bulunan diisiik oksijen ve besin
icerigine sahip kan santral retinal venin dallar1 sa-
yesinde optik disk igerisinden kavernoz siniise drene
olarak uzaklagtirilir.">¢

Retinanin Beslenmesi ve Retinal Damarlar

Retinanin yeterli beslenmesini saglayacak kan mikta-
rinin fazla olmasi ve 151k ile fotoreseptorler arasinda
minimal engel olusturacak sekilde bu ihtiyacin kar-
sillanmasi gerekliligi, beslenmeyi saglayan iki farkl
vaskiiler yapinin varligiyla miimkiin kilmistir. Buna
gore retinanin beslenmesinden iki farkli damar ag1
sorumludur; i¢ 2/3 retinay1 retinal damarlar besler
iken dig 1/3 retinanin beslenmesi koroidal damarlar
tarafindan saglamaktadir. Dis retina katmanlari, dis
pleksiform tabakadan baglayarak, oksijen ihtiyacin
koroidal dolasgimdan karsilamaktadir. Retinal dola-
sim ile koroidal dolagim arasindaki beslenecek bolge
paylasiminin kesin sinirlary; topografik lokasyona,
retinal kalinliga ve retinanin maruz kaldig1 anlik 191tk
siddetine gore degismektedir. Cogunlukla dis pleksi-
form tabaka beslenmedeki bu iki farkli damar arkadi
arasinda kalan bu “Watershed zonu olusturmakta-
dir.n??

Retinal Damarlar

Oftalmik arterin bir dal1 olan santral retinal arter op-
tik sinir kilifi icerisinde optik diskin lamina cribro-
sasindan goze girdikten sonra dort ug dala ayrilir
ve bu dallarin her biri retinanin farkli kadranlarinin
beslenmesinden sorumludur. Bu arterlerin her biri
sonrasinda ug dallarina ayrilmak iizere, i¢ retinada
ilerlemektedir. Bu iki temel damar sistemi disginda
insanlarin yaklagik 1/3’tinde bulunan ve koroidal
damarlardan koken alip i¢ retina katmanlarini besle-
yen bir siliyoretinal arter de bulunmaktadir."?
Retinal damarlar, boyutlar: aslinda santral retinal
arter seviyesinde dahi arteriyol biyiikligindedir,
serebral damarlarin birer analogu gibidirler. Bu arte-
riyoller daha sonrasinda bifurkasyonlar yardimu ile
daha kiigiik arteriyolleri ve en son olarak da perife-
re dogru giderken kapiller yatagi besleyen terminal
arteriyolleri olusturur. Retinal kapillerlerin duvariny
tek sira fenestrasiz endotel hiicreleri, bu endotel hiic-
relerinin disinda bir bazal membran ve en dista bu
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Resim-2: Radyal peripapiller kapiller agin optik koherens tomografi anjiografik gériinimd, A: Yiizeyel, B: Derin

Koroid

Koroidal damarlar retinal damarlardan daha once
gelismeye baslamaktadir. Retinal damarlarin geli-
simi 15. Gestasyon haftasindan itibaren baslarken
koryokapillarisin gelisimi dolasimda bulunan kék
hiicrelerin gelismesi ve bunu takip eden vaskiiloge-
nezis ile 8. Gestasyon haftasinda baglamaktadir.
Koroidal damarlarin gelisiminin retinal damarla-
rin aksine VEGFten bagimsiz oldugunu gosteren
¢alismalar mevcut olmasina karsin RPE kaynakli
VEGF’in olusumunun engellendigi hayvan deneyle-
rinde koryokapillarisin gelismemesi ya da koroidin
vaskiiler yogunlugunun azalmasi gibi sonuglar goz-
lenmigtir.*®

Koroid, insan viicudunda gram bagina en yiiksek
metabolik aktivite oranlarindan birine sahip olan
retinanin metabolik ihtiyacinin biytik bir kismini
karsilar. Retinanin metabolik olarak en aktif kismini
beslemekte olup, tiim retinanin tiiketmekte oldugu
oksijenin yiizde 901 koroid tarafindan saglanmak-
tadir. Bu nedenle koroid insan viicudunda kiitlesine
oranla en yiiksek oksijen barindiran dokudur. Oyle
ki koroidal venoz sistemin oksijen yogunlugu arte-
riyel sistemdekinden yalnizca %2-3 kadar distktiir.
Ayrica koroidin, retina pigment epiteli ve fotoresep-
torler tizerinde 151k maruziyeti nedenli olusan 1sinin
uzaklastirilmasinda da yardimi olmaktadir."*?

Koroidin kanlanmasinda uzun, kisa posterior si-
liyer arterler ve anterior siliyer arterler sorumludur.
Koroidin en kalin oldugu yer genellikle arka kutup
olup santral makular bélgede ortalama 0.22mm ka-
linhiga sahip iken, ora serrataya dogru yaklastikca
kalinlig1 0.1mm kadar azalmaktadir. Bu kalinlik yas,
hastalik durumu, giiniin hangi saati olduguna gore
degiskenlik gosterebilir. Koroid kalinhiginin azaldi-
g1 durumlar leptokoroid seklinde adlandirilir iken
arttig1 durumlar pakikoroid olarak isimlendirilir ve
bu durumlar bazi okiiler hastaliklar ile iliskili bulun-
mustur.’

Koroid histolojik olarak {i¢ tabaka halinde ince-
lenir;

o Dis kisim daha biiyiik limenli damarlardan olu-
sur -Haller tabakasi-

o Orta tabaka ise daha kiiciik ¢apta damarlar ve
prekapiller arteriyollerden olusur -Sattler tabaka-
s1-,

o Enic tabaka ise en kiiciik damar ¢apina sahip da-
marlardan olugur-koryokapillaris tabakasi-.
Koryokapillaris RPE tabakasinin altinda tek ta-

baka halinde uzanan genis kapillerler (40-60 pum

¢apinda) ve bunlarin yiiksek sayida anastomozu ile
olusan devaml: bir tabakadir. Bu damarlarin cidar-
lar1 oldukea ince olup, 6zellikle retinaya komsu yii-
ziinde daha fazla olmak {izere fenestrali bir yapiya
sahiptir. Kapillerlerin dig duvarina komsu perisitler
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 Diyabetik retinopati (DR), global 6lgekte gérme kaybinin énde gelen nedenlerinden biridir.

o Diyabetik popiilasyonun beste birinde DR, bu hastalarin da yaklasik yarisinda gormeyi tehdit eden DR
veya klinik anlamli makula 6demi (KAMO) goriilmektedir.

o DR prevalansi, major risk faktorleri olan diyabet siiresi, hiperglisemi ve hipertansiyon ile artmaktadur.

« Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabet hastalarinda santral gorme kaybinin en énemli nedenidir ve

hastalarin yaklagik %5’inde gériilmektedir.

« DRhin risk faktorlerinin yani sira DMO gelisiminde dislipideminin de rolii vardir.

« DR ve DMO gelisimini 6nlemek ve gelistikten sonra gorme kaybini miimkiin olan en alt diizeye tasiyabil-
mek icin risk faktorlerinin de kontrol altinda tutulmasi ¢ok 6nemlidir.

« DR ve/veya DMOsii olan hastalarda katarakt cerrahisi gerekliligi ve zamanlamasina daha dikkatli yaklas-

mak gerekmektedir.

Girig

Diyabetes mellitus (DM), tiim diinyadaki bireylerin
ve toplumlarin yasamlar: ve refahlar: tizerinde bii-
yiik etkisi olan ciddi ve kronik bir hastaliktir. 2019
yilinda yayinlanan bir meta-analize gore, ayn1 yilda
toplam 463 milyon kisinin DM ile yasadig1 tahmin
edilmis ve bu rakammn kiiresel yetiskin niifusun
(20-79 yas) %9,3>tinti temsil ettigi bildirilmistir.'! Bu
sayinin 2030 yilinda 578 milyona (%10,2), 2045 y1-
linda ise 700 milyona (%10,9) yiikselecegi tahmin
edilmektedir. Prevalans, kentsel alanlarda (%10,8)
kirsal alanlara gore (%7,2) ve yiiksek gelirli tilkeler-
de (%10,4) diisiik gelirli iilkelere gore (%4,0) daha
yiiksektir. Ayrica hastaligin prevalansi yasla birlikte
artmakta, 65-79 yas arasi bireylerde %19,97a yiiksel-
mektedir.

DM’ nin en yaygin ve spesifik komplikasyonu
olan diyabetik retinopati (DR) ve diyabetik makula
odemi (DMO), yetiskin calisan niifusta 6nlenebilir
korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir. 1990 -
2020 yillar1 arasinda Onlenebilir korlik ve gérme
kaybr nedenlerinin global 6l¢ekte prevalansini ve
goreceli katkisini inceleyen bir meta-analiz, 50 yas
ve lizeri yetiskinlerde DRnin korliigiin ve orta ve
siddetli gérme bozuklugunun 6nde gelen besinci

nedeni oldugunu ortaya koymustur.> 2021 yilinda
yayimnlanan bir meta-analize gore global olarak diya-
betik popiilasyonun beste birinde DR, bu hastalarin
da yaklagik olarak yarisinda gormeyi tehdit eden DR
veya klinik anlamli makula 6demi (KAMO) goriil-
mektedir.’ Giiney ve Orta Amerikada DR prevalansi
daha diisitkken Orta Dogu ve Afrikada daha yiiksek-
tir. Gormeyi tehdit eden DR ve KAMO prevalansi da
kitalar arasinda benzer sekilde farkliliklar gosterir.
Geligmis tlkelerde prevalans daha disiik de olsa
hizla yaslanan niifus, DM ile yasayan insanlarin ar-
tan yasam siiresi ve DM riskinin artmasina yol agan
yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte, global 6lcekte
daha yiiksek bir DR yiikii ve géz bakimi ve tedavisi
talebi beklenmektedir.

DR gelisen hastalarin yonetiminde iki 6nemli
husus dikkat ¢ekmelidir. Birincisi DRye bagh gor-
me kaybinin onlenebilmesi ve hatta gérme kaybini
diizeltici tedavilerin mevcut olmasidir. Onemli di-
ger nokta ise DR gelisen hastalarda DM’nin diger
sistemik komplikasyonlarinin da sikliginin ytiksek
olmasidir. DR’si olan kisilerde, inme, koroner kalp
hastalig1, kalp yetmezligi ve nefropati gibi sistemik
vaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskinin daha
fazla oldugu bilinmektedir.
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Yukarida ele alindig: gibi hasta yiikiiniin her ge-
¢en giin artmasi ve hastaligin gérme kaybi ve siste-
mik patolojilerle birlikteligi g6z oniine alindiginda,
yeterli kaynak ayirilarak dogru saglik politikalarinin
olusturulmast igin DR’nin prevalans, insidans ve risk
farktorlerinin giincel ve dogru bir sekilde ortaya ko-
nulmasi kritik 6neme sahiptir.

DR ve DMO Prevalansi

Hasta verilerinin bir kez toplanmasi nedeniyle pre-
valans ¢alismalarinin gergeklestirilmesi insidans
calismalarina goére daha kolaydir. Ancak verilerin
birbirleriyle iliskilerinin zamansal sirasinin belir-
lenememesi gibi bir dezavantaji vardir. Bununla
birlikte hastalarin takipten ¢ikmasi gibi istatistiksel
analizde yanlihga neden olabilecek dezavantajlar
prevalans ¢alismalarinda yoktur.

Yakin zamanda yapilmis bir meta-analizde, Mart
2020’ye kadar olan 27 iilkeden 59 calisma dahil edi-
lerek yaslar1 20-87 arasinda olan 40857 DM hasta-
smin verileri analiz edilmigtir.* Global 6l¢cekte, DM
hastalar1 i¢inde tahmini DR prevalanst %22,2, DRli
hasta sayis1 103,1 milyon olarak hesaplanmistir. Ayni
yayinda gormeyi tehdit eden DR ve KAMO preva-
lans: sirasiyla %6,1 (28,5 milyon kisi) ve %4,0 (18,8
milyon kisi) olarak tahmin edilmektedir. Genis kap-
saml sayilabilecek 2012 yilinda yaymlanmig bir di-
ger meta-analizde, 35 ¢aligmada toplam 22896 DM
hastasinin verileri analiz edilmistir.* Bu caligmada
DR prevalansi %34,6, gérmeyi tehdit eden DR pre-
valans1 %10,2 ve DMO prevalansi ise %6,8 olarak
bildirilmistir. Genis 6rneklemli bu iki meta-analiz
arasindaki sonuglarin farkliligini analiz edilen calis-
malarm yapildigi cografi bélgelerin farkliligi ve her
gecen yil DM yonetimindeki gelismelere dayandira-
biliriz.

DR ile ilgili epidemiyolojik sonuglar genellikle
DMnin tipine gore sunulmaktadir. DR prevalansi
popiilasyona, DR taramasinda kullanilan yontemlere
ve diyabet siiresine bagli olarak degismektedir. Farkli
saglik sistemlerinde tip 1 DM yonetimindeki 6nemli
farkliliklar g6z 6niine alindiginda, tip 1 DM ile ilis-
kili DR prevalansinin karsilagtirilmas: dikkatli analiz
edilmelidir. 16 farkli Avrupa tlkesinde yiirttillmiis
1994 yilinda yayinlanmis bir ¢aligmaya gore tip 1
DM hastalar1 arasindaki DR prevalanst %25 (Avus-
turya) ile %60 (Portekiz) arasinda degismektedir.®
Birlesik Devletler’ de iki farkli genis ¢calismanin veri-
leri birlestirilerek yapilan bir analizde, herhangi evre

DR prevalansi %82, gérmeyi tehdit eden DR preva-
lans1 ise %32 olarak bulunmustur.® Asya ve Hindis-
tan poptilasyonunda ise tip 1 DM hastalar1 arasinda
DR prevalansi (%13,4) Avrupa ve Amerika halkina
kiyasla daha diisiiktiir.” Bununla birlikte Dogu tilke-
lerinde tip 1 DM prevalansinin Bat tilkerine kiyasla
daha diisiik olmas1 nedeniyle Dogu ve Bat1 arasinda
DR prevalans karsilastirilmasi daha ziyade tip 2 DM
olgular1 tizerinden yapilabilmektedir. Global 6l¢ek-
te tip 2 DMde DR prevalanst %25,2, gérmeyi tehdit
eden DR prevalansi ise %6,9dur.* Bazi Avrupa iilke-
lerinde %30 ile %40 arasinda degismektedir.®® Tip
2 DM hastalar1 arasindaki DR prevalansi, Birlesik
Devletlerde %30 ile %50 arasinda degisen sonuglar
bildirilirken,'®"" Avustralyadan yapilan ¢alismalar-
da %22 ile %35 arasinda oldugu gosterilmistir.'>'?
Cinde tip 2 DM’li olgular arasinda DR prevalansi
%20 ile %43 arasinda degismektedir.!*"* Asya tilkele-
rinde yapilan diger ¢alismalarda DR prevalanst %12
ile %23 arasinda, gérmeyi tehdit eden DR prevalans:
ise %4,3 ile %4,6 arasinda bildirilmektedir.'®"”

Onceki aragtirmalarda genellikle tip 2 DMde
DR prevalans: Bat1 toplumlarinda Asya toplumlari-
na gore daha yiiksek goriinmektedir. Singapur Hint
Goz Calismasrnda ise gogmen Hint asillilarda DR
prevalansinin (%33) Hindistanda yasayan popiilas-
yona gore daha yiiksek oldugu ve Bati iilkelerine
yakinlastig: bildirilmistir.’* Bu durum gé¢men Hint
asillilarin beslenme degisiklikleri, psikolojik stres
ve finansal problemlerle iligkili olabilecegi seklinde
yorumlanmistir.Giiney Kore (%15,8)'¢ gibi gelismis
Asya tilkelerinde ise DR prevalanst global ortala-
maya gore daha disiik bildirilmistir. Bu durum az
gelismis iilkelerde DR'nin daha geg, gérmeyi tehdit
eden evreye ulagtiktan sonra tespit edilebildigini di-
sundirmektedir.

Tiirkiyede DR epidemiyolojisi ile ilgili iki ¢a-
lisma goze ¢arpmaktadir. 2003 yilinda yayinlanan
¢ok merkezli bir ¢alismaya gore DR prevalansi
%30,5’tir."? 1dil ve ark’nin 1998-2003 yillar1 arasin-
da yaptig1 saha arastirmasinda 30 yas tistii DM tanisi
alan hastalar DM siiresine gore gruplanmistir. Diya-
betik retinopatide prevalans, insidans, risk faktorleri
ve korliigiin dnlenmesi konusunda saha caligmasi,
(Ankara, 2003). Bu aragtirma raporunda DR preva-
lansy, 5 yil ve daha kisa stireli DM’lilerde %8,2, 6-14
yil arast DM’lilerde %19,7 ve 15 yil ve daha uzun
stireli DM’lilerde %42’ye ulastig1 bildirilmistir. Ca-
ligmalar sinirli olsa da tilkemizdeki DR prevalansi,
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Diyabete bagli gelisen en sik mikrovaskiiler komplikasyon diyabetik retinopatidir.

Diyabetik retinopati patogenezinde vaskiiler degisiklikler yaninda biyokimyasal mekanizmalar ve oksida-
tif stres, enflamasyon, nérodejenerasyon gibi pek cok mekanizmanin yer aldig diistiniilmektedir.
Diyabetik retinopati olgularinda en erken patolojinin nérodejenerasyon oldugu, diyabetik retinopati kli-
nigi ortaya ¢ikmadan 6nce baslayan nérodejenerasyonun vaskiiler degisikliklere yol acan ilk patoloji oldu-
gu 6ngorilmektedir.

Hiperglisemi proinflamatuar bir siiregtir. Diyabetik retinopati kronik noéroinflamasyon 6zellikleri sergile-
mektedir.

Kronik hipergliseminin retinal kan damarlarinda dilatasyon, akim degisiklikleri ve otoregiilasyon kaybina
yol agtig1 bilinmektedir.

[lerleyen dénemde bunu perisit kaybs, endotel apoptozu ve bazal membran kalinlagmas izler.

Diyabetik retinopati patogenezinde yer alan biyokimyasal mekanizmalar igerisinde polyol yolagy, ileri gli-
kasyon son iriinlerinin olusmasi, protein kinaz-c aktivasyonu, heksozamin yolaginin asir1 aktivasyonu ve

oksidatif hasar 6ne ¢ikmaktadir.

o Gelisen iskemi diyabetik retinopati klinigini ortaya ¢ikaran lezyonlarin gelisimini tetikler.

Diyabetes Mellitus kronik bir metabolik hastalik
olup, yayginlig1 ve yol actigi morbidite ile bireyleri,
saglik sistemlerini ve ekonomileri etkileyen, 6nde gi-
den bir halk saglig1 problemidir.!" Uluslararas: Diya-
bet Federasyonuwnun 2021 yili verilerine gore, diin-
ya ¢apinda 537 milyon yetiskin diyabet tanis1 almig
olup, bu saymnin 2030 yilinda 643 milyona ulagmasi
beklenmektedir. Gliniimiizde ortalama her 10 yetis-
kinden biri diyabet tanisi alirken, diisiik ve orta ge-
lirli tilkelerde bu oran her 4 yetiskinden ti¢ii seklinde
gerceklesmektedir. !

Kontrolsiiz diyabette karsimiza ¢ikan hiperglise-
minin 6zellikle vaskiiler sistemde ve sinir sisteminde
ciddi hasarlara yol a¢tig1 bilinmektedir.”! Diyabetin
neden oldugu sorunlar genel olarak makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak siniflana-
bilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter,
serebrovaskiiler arter ve periferik arterleri tutarken,
mikrovaskiiler komplikasyonlar 6zellikle glikoz ali-
minin insiilinden bagimsiz oldugu retina, vaskiiler

endotel, bobrek gibi dokularda ortaya ¢ikmaya me-
yillidir.** Mikrovaskiiler komplikasyonlar igerisin-
de en sik goriileni ise diyabetik retinopatidir (DR).
Kalic1 gorme kaybina yol agabilmesi nedeniyle
6nem arz eden DR i¢in en 6nemli risk faktort di-
yabet siiresidir. Ote yandan yas, cinsiyet, obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, kétii diyabet kontrold,
ailede diyabet oykiisii, sigara kullanimi ve diisiik sos-
yoekonomik diizey gibi kisisel faktorler de DR geli-
simine katkida bulunabilmektedir./**! Diyabet siiresi
20 y1la ulastiginda tip-1 diyabetli hastalarin neredey-
se tamaminda, tip-2 diyabetli hastalarin ise %60 1nda
DR gelismektedir. Ilerlemis yasla birlikte DR riski
de artmaktadir. Yasl popiilasyonda yasal korligiin
%33’tintin DR kaynakli oldugu bilinmektedir.”!
Diyabetik retinopati etiyolojisi ve patogenezi
tizerinde pek ¢ok arastirma yapilmis olmasina rag-
men, bu konu hentiz agikliga kavusturulamamigtir.
Gegmiste DR gelisimi ile hiperglisemi arasinda giig-
1t bir bag bulundugu gosterilmis olsa da hiperglise-
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minin mikrovaskiiler hasara yol agma mekanizmasi
heniiz belirsizligini korumaktadir. Hipergliseminin
tetikledigi bir dizi hiicresel ve molekiiler degisikligin
retinanin mikrovaskiiler hasarina yol agtig1 diisiiniil-
mektedir. Olusan vaskiiler degisikliklerin yani sira,
enflamasyonun, oksidatif stresin ve ndrodejeneras-
yonun da DR gelisimine katkida bulunacag: 6ngé-
rilmektedir. 1013

Bilindigi iizere klinik olarak DR iki evrede ince-
lenmektedir; hastaligin erken evresi olan nonpro-
liferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve ileri evresi
olan proliferatif diyabetik retinopati (PDR). Erken
evre olarak nitelendirilen NPDRde retina damar-
larinda goriilen temel bulgu, vaskiiler gecirgenlikte
artma ve kapiller okliizyondur. Hastaligin bu asama-
sinda bireyler asemptomatik olabilmektedirler. Bu
esnada retinada ise mikroanevrizmalar, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA), hemorajiler,
sert eksudalar, kapiller nonperfiizyon alanlari, atil-
mis pamuk manzarast (retina sinir lifi infarktiisii)
ve 6dem gibi vaskiiler anomaliler goriilebilmektedir.
Diyabetik retinopatinin daha ileri evresi olan PDR
neovaskiilarizasyon gelisimi ile karakterizedir. Bu
asamada, yeni gelisen anormal damarlarin vitreus
i¢cine kanama yapmasi ya da traksiyonel retina de-
kolmani gelismesi sonucunda ciddi gérme kayiplari
gelisebilmektedir. Genel anlamda DR evresinden
bagimsiz olmak iizere, diyabetik hastalarda gorme
kaybinin en sik sebebi diyabetik makula 6demidir
(DMO). DMO kan-retina bariyerin bozulmastyla te-
tiklenen subretinal ve intraretinal siv1 birikimi olup
makulada kalilik artis1 ve 6dem gelisimi ile karak-
terizedir."'

DR patogenezinde yer alan mekanizmalar agagi-
da 6zetlenmistir;

1. Hiperglisemi ve retinal mikrovaskiilopati

Hiperglisemi retinal damarlarda vazodilatasyona yol
acar, olusan kan akimi degisiklikleri ise otoregiilas-
yon kaybini tetikler. Vaskiiler reaktivite bagta makula
ve retina periferi olmak tizere bolgesel farklilik gos-
terebilmektedir."”! Diyabetik retinopatinin patoge-
nezinde perisit kayb1 kritik bir agamay1 olusturur ve
hiperglisemi ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir.!'®!
Perisitler kapiller damar duvarinda bulunan me-
zenkimal kaynakli kontraktil hiicrelerdir. Kan da-
marlarinin olusumunda ve stabilizasyonunda rolii
olup, kan-beyin bariyeri ve kan-retina bariyerinin
olusumunda gorev almaktadir. Iskemik ortamda

perisitler kapiller kontraksiyona katkida bulunur.
Perisit kayb1 gelisen damarlarda hiperdilatasyon ge-
lismekte ve damarlarin hemorajik gériiniim aldig:
bilinmektedir."”-" DRde perisit kaybinin patogene-
zi halen belirsizligini korumaktadir. Kiiltiire edilmis
sigir retina perisitlerinde yapilan ¢alismalarda yiik-
sek glikoz seviyelerinin hiicre canlih@indaki azalma
ve hiicre kaybi ile iliskili oldugu gosterilmistir. DRde
gelisen perisit kaybinin apoptoz ile ayrica iliskisi
oldugu digiiniilmektedir."®! Apoptozisin indiiklen-
mesi ile ilgili pek¢ok etken su¢lanmaktadir. Bunlar
arasinda hiperglisemiye sekonder ileri glikasyon son
triinlerinin fazla tiretimi, oksidatif stres, protein ki-
naz-cnin upregiilasyonu, polyol yolaginin aktivite-
sinde artis ve fokal 16kostaz 6n plana ¢ikmaktadir.
Bir diger suglanan yolak ise niikleer faktor-kap-
paBdir. Hipergliseminin perisitlerde bax, tnf-a, ntik-
leer faktor-kappaB (nf-kappaB) tiretiminde artisa
yol actig1 gosterilmistir. Hiperglisemiye yanit olarak
artan nf-kappaB’nin retinal perisitlerde secici olarak
proapoptotik siiregleri tetiklemesi ile DRde perisit
kaybinin gelistigi savunulmaktadur.!6202!

Kapiller damarlarda perisit kayb1 fokal endotel-
yal hiicre proliferasyonuna neden olarak mikroanev-
rizma formasyonunun gelismesine neden olmakta-
dir. Retinal damarlarda goriilen mikroanevrizmalar,
DR’nin erken bulgusunu teskil etmektedir. *!! Perisit
kaybina ek olarak, endotelyal hiicre apoptozunun ve
bazal membran kalinlagsmasinin DR patogenezine
katkida bulundugu bilinmektedir.*) Bazal membran
kalinlasmasindan aldoz rediiktaz ve sorbitol yolag:
sorumlu tutulmaktadir.® Bu patolojik olaylar so-
nucunda kan-retina bariyerinde bozulma meydana
gelmektedir. Bozulan kan-retina bariyeri plazma si-
zintisina yol agarsa tablo kendisini retinal 6dem ve
eksudalar olarak gosterir. DMO olarak anilan bu du-
rum ciddi gérme kaybina yol agabilmektedir."*

Hastaligin daha ileri asamalarinda, endotel pro-
liferasyonunun kontroliinde rol alan perisitlerin
ilerleyici kaybi ve bazal membran kalinlasmas: en-
dotel-perisit aras: iligkilerin bozulmasma ve yeni
damarlarin gelisimine yol agar.”?! Perisit ve endotel
hiicre kayb1 kapiller okliizyon ve iskemiye zemin
hazirlar.?* Kapiller okliizyon erken dénemde klinik
bulgu vermese de ilerleyen déonemde retina iskemi-
si gelismeye baslar. Sinir lifi tabakasinda hipoksiye
sekonder olarak aksoplazmik akista staz gelisir ve
atilmis pamuk goériiniimlii yumusak eksudalar izle-
nir. Artan hipoksi gozde telafi edici mekanizmalar
tetikler. Venéz boncuklama, kivrimlanma ve dila-
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OZET

o Yetiskin korliigiin en sik goriilen sebebi diyabetik retinopatidir.

o Diyabetli hastada tani ve tedavinin zamaninda yapilmasi gorme kaybini aza indirecektir.

o Hastaligin siniflamasi tedavi secenekleri ve sonucu tizerinde etkili olmaktadir.

o 50 seneyi agkin zamandir oftalmologlar diyabetik retinopati siniflamas: tizerine ¢aligmalar yapmuslardur.

Girig

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun son verileri
2021 yilinda 500 milyon yetiskin diyabet hastas1 ol-
dugunu ve 2045 yilinda bunun 750 milyona ¢ikaca-
g1 gostermektedir. Diyabetik hastalarin %30’unda
Diyabetik retinopati (DR) tespit edildigi diigiiniliir-
se giiniimiizde yaklagik 150 milyon ¢esitli evrelerde
DR hasta vardur.

Ortak bir dil olusturmasi, bulgularin mukayese
edilebilmesi, takip araliklarinin ve sikliginin belir-
lenmesi, lazer veya cerrahi tedavi i¢in gerekli esikle-
rin tanimlanmasi, tedavi seceneklerine yonlenmede
ve algoritimde yol gosterici ve kolaylastirict olmasi
i¢in siniflamaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

DR (kanama ve eksuda) ilk 1856 yilinda Jaeger
tarafindan tanimlanmistir. O zamandan beri bir¢ok
siniflama yapilmistir.

1968de yapilan Airlie House Siniflamasi DR i¢in
onemli bir siniflamadir ve daha sonraki siniflama-
lar i¢in bir dayanak olmustur. Non proliferatif DR
(NPDR)ve proliferatif DR (PDR) ayrimina dikkat
¢ekmistir. NPDR mikroanevrizmalar, eksudalar, ve-
noz anomalileri ve IRMAlar1 igerirken PDR de ne-
ovaskiilarizasyonlar, fibroz proliferasyon, vitreus ici
kanamalarin varlig1 s6z konusudur.!

1981 ve 1991de DRS (Diabetic Retinopathy
Study) ve ETDRS (Early Treatment of Diabetic Re-
tinopathy Study) Airlie siniflamasinda ufak degi-
siklikler yaparak olusturulan siniflamada standart 7

alanli 30 derece fundus fotograflarindan yararlanil-
mustir. Seviye 10 (DR yok) ile Seviye 85 (ileri PDR)
arasinda degisen 14 seviyeyi icermektedir. Bu sinifla-
manin 6nemli bir artis1 klinik olarak anlamli makula
6demi (CSME) tanimlanmasidir: a) Makula mer-
kezinde veya 500 um yakininda retina kalinlagmasi
veya, b) Makula merkezine 500 pm uzaklik i¢inde
veya komsulugunda retinal kalinlasmanin oldugu
sert eksudalar veya c¢) Bir kismi makula merkezine
1 disk ¢ap1 uzaklikta 1 disk alan1 veya daha biyiik
retinal kalinlagma.'?

EDRS siddet 6lgegi DR ile alakali sayisiz klinik
calisgmada kullanilmistir. Fakat g6z doktorlar tara-
findan pratik olmadig1 i¢in giinliik klinikte faydali
olmamustir.

WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy) ETDRS siniflamasinin kar-
magikligina ¢oziim olarak bir alternatif basit sinif-
lama 6nermiglerdir. Bu sistemde siddet seviyesi 1-7
arasinda numaralandirilmistir. 7 alan bir biitiin ola-
rak incelenmis ve goze, herhangi bir alanda mevcut
olan en ytiksek retinopati siddeti seviyesi verilmistir.

2002 yilinda ETDRS ve WESDR veri ve siniflan-
dirma sistemlerinden gelistirilmis The International
Clinical Diabetic Retinopathy (ICDR) Severity Scala
halen kolaylig1 nedeniyle en yaygin kullanilan sinif-
lama sistemidir. Bu sistemde 5 seviyeli siddet ska-
last mevcuttur. ICDR siddet 6lgegine karsilik gelen
ETDRS siddet diizeyleri ile Tablo 1 de gosterilmistir.!
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Tablo 1- ICDR ve ETDRS siddet seviyeleri

ICDB $iDPET ETDRS SIiDDET SEVIYESi
SEVIYESI
Belirgin 10 Retinopati yok
retinopati yok
Hafif NPDR 20 Cok hafif NPDR
Orta NPDR 35 Hafif NPDR

43 Orta NPDR

47 Orta derecede siddetli NPDR
SiddetliNPDR 53 Siddetli NPDR
PDR 60.61  Hafif PDR

65 Orta PDR

71.75  Yiksek riskli PDR

81.85 ileri PDR

ETDRS Siniflamasi

Hastaligin siddeti standart fotograflar ile bulgularin
kargilastirilmast esasina dayanir. Hastaligin yayili-
mina ve ciddiyetine gore:>**

NONPROLIFERATIF DiYABETIK RETINOPATi (NPDR)

[k bulgusu mikroanevrizmalardir. Yuvarlak sekilli
hemorajiler, mum alevi seklindeki hemorajiler, sert
eksudalar mikroanevrizmalara eslik eden diger kli-
nik bulgulardir. Mevcut lezyonlarin agirhigina gore
NPDR; hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak tizere kli-
nik olarak dort alt grupta degerlendirilir.

1. Hafif NPDR. Retinopatinin baglangi¢c donemi-
dir. Mikroanevrizmalar, ufak yuvarlak hemorajiler
oftalmoskopik olarak goriilen ilk bulgulardir. Yumu-
sak eksudalara ve venoz degisikliklere ¢ok az sayida

Resim 1. Hafif NPDR renkli resim ve fléresein anjiografi

rastlanir. Floresein anjiografisinde (FA) mikroanev-
rizmalar parlak noktaciklar seklinde goriiliir (Resim
1).

2. Orta NPDR. Cok daha genis retina yiizeyinde
mikroanevrizmalar, kanamalar (yuvarlak ve mum
seklinde) venéz boncuklanmalar, yumusak eksu-
dalar vardir. 1-3 kadranda giddetli retinal hemora-
ji izlenir; 1 kadrandan fazla olmayan IRMA, venoz
boncuklanmalar gorilir. Bu gozlerin %3’tinde 5 yil
icerisinde PDR gelismektedir. (Resim 2)

3. Agir NPDR. Tiim retina yiizeyinde agir kana-
malar, ¢ok sayida yumusak eksudalar, ¢ok belirgin
vendz degisikliklerle karakterizedir. Bu gozlerin
%60 1inda 5 yil icerisinde PDR gelisir. FAda retina
kapillerlerinde tikanmalar, non-perfiize sahalar (is-
kemik retina) tespit edilir. 4-2-1 kurali uygulanabilir
(herhangi birinin olmasi yeterlidir). (Resim 3)

o 4 kadranda da siddetli hemorajiler

o 2 veya daha fazla kadranda goriilen venéz bon-
cuklanma

o 1veya daha fazla kadranda IRMA

3 kriterden birinin varliginda ciddi NPDR, ikisi-
nin varliginda ¢ok ciddi NPDR olarak tanimlanmis-
tir, PDR vye ilerleme riski yiiksektir.

4. Cok Agir NPDR. Neovaskiilarizasyon gelisme-
sinden bir 6nceki devredir. Klinik goériiniim olarak
agir NPDR kriterlerinden iki veya daha fazlasini
kapsamaktadir. Preproliferatif DR diye adlandirilir.
Bu gozlerin %75’inde bir yil igerisinde PDR gelisme

riski vardir.
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PROLIFERATIF DiYABETIK RETINOPATI (PDR)

Erken PDR- NVE veya 1/4-1/3 OD g¢apindan kiigitk
NVD

Yiiksek Riskli PDR-

1/4-1/3 OD ¢apindan biiyiik NVD

1/4-1/3 OD ¢apindan kiiciik veya esit NVD ve prere-
tinal hemoraji veya vitreus i¢i hemoraji (VIH)

NVE ile birlikte preretinal hemoraji veya VIH (Re-
sim 4 ve 5)

Resim 2. Orta NPDR renkli resmi

Resim 3. Agir NPDR renkli resim ve floresein anjiografi

Resim 4. Yiksek riskli PDR
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Fundus Fotografi - Floresein Anjiyografi
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OZET

Fundus fotografisi; diyabetik retinopatinin tani, kayit, tarama, tedaviye yanit, progresyon takibi, teletip
gibi amaglarla kullanilir.

Mikroanevrizma, retina i¢i kanama, sert eksuda, yumusak eksuda, intraretinal mikrovaskiiler anomali,
vendz boncuklanma, vendz halka, perivanéz eksudasyon, retina neovaskiilarizasyonu, optik disk neovas-
kiilarizasyonu, fibroz proliferasyon, retina 6nii kanama, vitreus i¢i kanama fotografla belgenenen lezyon-
lardir.

Erken donem neovakiilarizasyonlar ve intraretinal mikrovaskiiler anomaliler kirmizidan yoksun 1sikla
gekilen fotograflarda daha iyi gortintirler.

Fundus floresein anjiyografi; damar biitiinligiindeki bozulmayi, anormal damarsal lezyonlari, iskemik
alanlari, kan retina bariyerindeki bozulma nedeniyle retina i¢i 6demi saptamada ¢ok etkili bir yontemdir.
Fundus floresein anjiyografi ile mikroanverizma, venéz boncuklanma, intraretinal mikrovaskiiler anoma-
li, avaskiiler alanlar, retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu, vaskiiler sizintilar, makula iskemisi, makula
6demi degerlendirilmektedir.

Fundus floresein anjiyografi, retinanin yiizeyel ve derin kapiller yapilarini ayr1 ayr1 degerlendirmede ve
subretinal siviy1 da saptamada yetersiz kalir.

Ultra genis acili anjiyografi ile periferik iskemi, vaskiiler sizintilar ve neovaskiilarizasyonlar daha iyi deger-

lendirilir.

Diyabetik retinopatinin degerlendirilmesinde; of-
talmoskopik olarak retina muayenesinin yaninda
retinopatinin tanisi, taranmasi, retina bulgularinin
kayit altina alinmasi, tedavinin degerlendirilmesi ve
takibi i¢in gesitli gortntiilleme yontemleri kullanilir.
Fundus fotografisi, fundus floresein anjiyografisi
(FFA), B scan ultrasonografi, optik koherens tomog-
rafi (OKT), optik koherans tomografi anjiyografi
(OKTA) bu yontemlerdendir. Bu béliimde fundus
fotografisi ve FFA iizerinde durulacaktir.

Fundus Fotografisi

Renkli fundus fotograflar: retinopatinin tanisi, kayit
altina alinmasi, tarama, tedaviye yanitin ve progres-
yonun degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. Fotog-
raflar hem optik hem de tarayic1 lazer oftalmoskop
sistemlerini kullanan cihazlarla elde edilir. Tekno-
lojideki gelismelerle fotograflarin baski halinden
dijital hale gegisi ile verilerin saklanmasi, eskileri

ile karsilastirilmasi, konsiiltasyon i¢in nakledilmesi
kolaylasmus, teletip ve son donemlerde yapay zeka
programlari ile yeni uygulamalar gelismistir. Diya-
betik retinopatiyi tarama programlari, retinopatinin
muayenesi ve fundus fotograflari yoluyla tarama
tizerine kuruludur. Cok sayida fotograf verisinin de-
gerlendirilmesinin giicliikleri taramada yapay zeka-
nin kullanima girmesini saglamistir.

Fundus fotografisi ile hem retina i¢i hem de reti-
na 6niinde gelisen anormal lezyonlar1 goriintiilemek
miimkiindiir.

Diyabetik retinopatinin erken tedavisi ¢aligma-
st (ETDRS) ile diyabetik retinopati siddet olgegi
(DRSS), diyabetik retinopati (DR) siddetini derece-
lendirmek igin belirlenmis bir yontem olmustur."?
ETDRSde 30°lik 7 standart fotografin kullanilma-
siyla yaklagik 75lik mozaik bir goriintiiniin elde
edilmesi ve ¢ogu retina vaskiiler hastaliginda bu
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standart goriintiilerin degerlendirilmesi dnerilmis-
tir. ?

Teknolojideki gelismelerle birlikte tek ¢ekimle
daha genis alanlar1 goriintillemek miimkiin olmus-
tur ve yeni tanimlamalar gelismistir. * Bu tanimla-
malara gore;

Arka kutup: Optik disk-vaskiiler ark arasindaki
50”1ik alandir.

Midperifer: Arka kutupla vorteks ve ampulla-
larinin posteriyoruna kadar olan 60-100”lik bolim-
diir. Bu alan genis ag1 olarak isimlendirilmektedir.

Periferik retina: Vorteks ven ampullalari ile pars
plana arasindaki 110-220%lik bolimdiir. Bu alan ise
ultra genis ag1 olarak belirtilmektedir

Genellikle tek cekimle 100°’lik alan goriintiileyen
sistemler genis ag1, 200%’ye kadar olanlar ultra genis
acili sistemler (retinanin yaklagik %82’si) olarak ad-
landirilir.>¢

Fundus Floresein Anjiyografi

Diyabetik retinopatide damar biitiinliigiindeki bo-
zulmayi, anormal damarsal lezyonlari, iskemik alan-
lar1, kan retina bariyerindeki bozulma nedeniyle re-
tina i¢i 6demi saptamada ¢ok etkili bir yontemdir.
Makula iskemisi nedeniyle genislemis foveal avaskii-
ler zonu saptamak miimkindiir. Genis ag1 ve ultra
genis acili FFA ile periferik retinayi daha iyi deger-
lendirmek miimkiin olmaktadir.

DIiYABETiK RETINOPATIDE FOTOGRAFi iLE
BELGELENEN RETiNA iCINDE GORULEN LEZYONLAR

Mikroanevrizma: Diizgiin kenarli kirmizi noktalar
seklinde gortliirler. (Resim 1) Caplar1 15-60 mik-
rondur. FFAda erken fazda dolarlar ve hiperfloresan
noktalar olarak goriiliirler (Resim 2). Mikroanevriz-
malar muayenede ya da fotograflarda kiigiik retina
i¢i kanamalarla karistirilabilirler (Resim 3). FFAda
kanamalar koroid floresansinin blokaji nedeniyle
hipofloresan olarak goriiliirken mikroanevrizmalar
fotografa gore sayica daha ¢ok hiperfloresan nokta-
lar olarak goriiliirler.

Kanamalar: Diizensiz kenarli kirmizi renkli lez-
yonlardir. Nokta, leke (retinanin derin katlarinda),
mum alevi (sinir lifleri tabakasinda) seklinde ola-
bilir. (Resim 4) Ozellikle biiyiik leke seklindeki ka-
namalar iskeminin arttigini gosterir. FFAda koroid
floresansinin blokaji seklinde hipofloresan olarak
gorilirler. (Resim 3, Resim 4)

Resim 1: Fovea temporalinde ve Ustte kliclik, diizglin ke-
narli mikroanevrizmalar ve cevresinde sert eksudalar goru-
lGyor.

Resim 2: FFA'da parlak hiperfloresan lezyonlar olarak goru-
len mikroanevrizmalar

Sert eksuda: Sizdiran kapillerler ya da mikroa-
nevrizmalardan gelisir. Dis pleksiform tabakada yer-
lesmis, sar1- beyaz renkte lipoprotein birikimleridir.
Kiimeler, mikroanevrizmalarin c¢evresinde halka-
lar ya da birlesip plaklar olusturabilirler. (Resim 5)
Uzun siire yogun plak seklinde olan sert eksudalar
subretinal fibrozise neden olabilir. (Resim 6) FFAda
koroid floresansinin blokaji nedeniyle hipofloresan
olarak goriiniirler.

Yumusak eksuda: Retina arteriollerinin tikan-
masi ile gelisen iskemi nedeni ile o bolgedeki aksop-
lazmik akimin durmasi ve aksonlarin sismesi sonu-
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Optik Koherens Tomografi

Dr.Sibel DEMIREL, Dr.Gok¢en OZCAN

OZET

Optik koherens tomografi (OKT) cihazilarindaki teknoloji gelismelerle; 3 boyutlu goriintiiler olusturu-
larak diyabetik retinopatide (DR) retina katlarinin kesitsel morfolojik degerlendirmeleri ve voliimetrik
analizleri yapilabilir hale gelmistir. Uzun dalga boyu ve Enhanced Depth Imaging (EDI) teknolojisi ile DR
patogenezinde koroid morfolojisini degerlendirilebilir hale gelmistir.

OKT, DRde makula tutulumlarinin degerlendirilmesinde tedavi segeneklerinin belirlenmesinde ve tedavi
etkinliginin takibinde en 6nemli gériintiileme yontemidir.

OKTde gosterilebilen elipsoid zon (EZ) bozukluklar, kistoid makiiler dejenerasyon (KMD) ve i¢ retina
katlarinin disorganizasyonu gibi kotii prognostik faktorler, tedavi sonras: fonksiyonel kazanimin tahmi-
ninde 6nemli rol oynar.

OKT ile vitreomakiiler arayiiz problemlerinin tespiti tedavi se¢imi i¢in 6nemlidir.

OKT ile eksudatif makiilopatilerde ser6z makula dekolman: tanimlanmis ve goz i¢i artmis inflamatuar
sitokinlerle iligkili oldugu gosterilmistir.

OKT ile diyabetik makula 6demi (DMO) siniflandirilmistir bunlar; diffiiz retinal kalinlagma, kistoid ma-
uka 6demi (KMO) ve KMDdir

KMO ile KMD ayrimini saglayan tek yontem OKTdir. KMDde kist sayis1t KMO'’ye gére daha az ve kist
boyutlari ise daha genistir, kist disinda kalan retina dokusu ¢ok azdir ve saglikli retina dokusu segilemez.
Sert eksudalar 30 pmden biiytik, arka golgelendirme olugturan ve reflektivitesi retina pigment epiteli-Bru-
ch kompleksi ile benzerlik gosteren OKT bulgusudur. Hiperreflektif retinal noktalar (HRN) ise 30 pmden
kiiciik, arka golgeleme olusturmayan ve reflektivitesi retina sinir lifi tabakasina benzerlik gésteren OKT
bulgusudur. HRN’nin DRde inflamasyon belirteci oldugu diisiintilmekte ve steroid tedavisi ile sayilarinin
azaldig1 gosterilmistir.

Hiperreflektif koroid noktalarinin (HKN) eksternal limitan membran (ELM) ve EZ hasar1 sonrasi retina-
dan koroid katmanlarina gog ettigi diisiiniilmektedir. Hem HRN hem de HKN varligi ELM ve EZ hasari
ile ve DMO'de azalmig gérme keskinligi ile iliskilidir.

Basta DR olmak {izere kronik eksudatif makiilopatilerde SSPIM (Suspended scattering particles in moti-
on) ve inci kolye bulgusu tanimlanmistir. Her ikisi de zamanla yerini sert eksudalara birakabilir ve sert
eksudalarin 6ncii bulgular1 olarak kabul edilmektedir. Prognostik 6nemleri heniiz net olarak bilinmemek-
tedir.

Son zamanlarda, derin 6grenme sisteminin DMOde morfolojik gruplarin taninmasi ve retina sivisinin
saptanmasini yiiksek bir dogrulukla basardig: gosterilmis ve sonuglar klinisyen kararlarindan farksiz bu-
lunmustur.
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Resim 1: 51 yasinda tip-2 DM ile takip edilen DMO ve epiretinal membran olgusunun OKT kesiti ve kalinlik haritasi. Kalinlik
haritasinda santral makula kalinligi 441 micron olarak gériilmekte. Farkli kesitlerde seyrek retina ici kistler olmasina ragmen,
baskin 6dem tipi, diffliz makula 6demi seklinde izlenmekte. Eslik eden epiretinal membrana (ok basi) bagl olarak foveada
ic retina katlarinda devamlilik mevcut (beyaz ok)).

Resim 2: (A) Subretinal sivinin eslik ettigi (yildiz), dis ntkleer ve i¢ niikleer tabaka yerlesimli intraretinal kistlerden (ok basi)
olusan kistoid makula 6demi. (B) Anti-VEGF tedavisi sonrasi subretinal sivi ve intraretinal kistlerin totale yakin geriledigi
ve foveal konturun olustugu izlenmekte. Dis retinal katlarda devamliligin olmasi nedeni ile gérme keskinligi 0.8 diizeyine
cikmustir. (C) Farkl bir olguda kronik KMO OKT gériintiisiinde, ic ve dis niikleer tabakadaki kistlere ilave olarak fovea santra-
linde, septa kaybi sonrasi kistoid bosluklarin birleserek olusturdugu kistik kavite (yildiz) izlenmektedir. (D) Anti-VEGF tedavi
sonrasi 6dem total olarak gerilemis ve intakt ELM tabakasina ragmen, fovea temporalinde EZ'da kesinti ve dis niikleer taba-
kada incelme (beyaz ok) gelismistir. Bu nedenle gérme keskinligi 0.4 diizeyinde kalmistir.
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Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Dr. Banu Turgut Oztiirk, Dr. Sule Acar Duyan

OZET

o Yakin zamanda kullanima giren ve hizla yayginlasan optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) retina
ve koroid mikrovaskiiler sisteminin ayr1 tabakalar halinde {i¢ boyutlu goriintiilerini saglayan, hizli, invaziv
olmayan, tekrarlanabilirligi yiiksek bir gériintiileme yontemidir.

o Sadece arka kutupta sinirl bir bolgeyi goriintillemesi, goriintii artefaktinin fazla olmasi ve sizintiy goster-
memesi DR tani ve takibinde dezavantaj olusturmakla birlikte, DR bulgularin: daha erken ve daha hassas
olarak saptayabilmesi nedeniyle olduk¢a degerli bilgiler saglamaktadir.

o Goriintiilenebilmesi i¢in lezyon iginde kan akimi olmasi gereksinimi mikroanevrizma goriintiilemesinde
bir kisithilik getirirken, intraretinal mikrovaskiiler anomali ve neovaskiilarizasyonlarda ek yapisal bilgiler
saglamasi OKTAnin bu lezyonlarin yeni siniflamalarina temel olusturacagini distindiirmektedir.

o OKTA goriintiilerinin kantitatif analizi ile elde edilen retina mikrovaskiiler sisteminin objektif degerlen-
dirmesini saglayan damar dansitesi, foveal avaskiiler zon alani, sirkiilarite indeksi, damar tortiositesi ve
fraktal boyut gibi OKTA biyobelirtecleri DR tani ve takibinde diyabetik makuler iskemi (DMI) olarak
adlandirilan yeni bir terminolojiyi kullanima sokmustur.

« DMO olgularinda sivi nedeniyle segmentasyon ve lgiimlerde teknik kisitlamalar goriilse de DR'li olgu-
larda vaskiiler dansitenin azaldig1 gosterilmis ve OKTA analizinin DMO gelisme riskini tanimlayabilecegi
disiiniilmektedir.

o Daha 6nceleri goriintiillenmesi gii¢ olan koroid de OKTA sayesinde DR olgularinda degerlendirilebilmis
ve perfiizyonunda azalma oldugu gésterilmis ve bu DMI'nin énemini giiglendirmistir.

« DRnin 6nciisii ve 6nemli bir komponenti oldugu kanisi giin gegtikce giiclenen DMI‘nin degerlendirilmesi
i¢in kantitatif parametrelerin normatif veritabanlarina ihtiyag vardur.

o Ancak OKTA cihazlarinin 6l¢tim ve hesaplama farkliliklar: bu asamadaki en 6nemli kisitlama olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. Buna ragmen OKTA DRonin erken tanisi, tedavi sonucu ve takibi i¢in standartlastiril-
mis ve otomatik bir sistem saglama konusunda iimit vadetmektedir.

GRiS

Retinanin en sik vaskiiler hastaligi olan diyabetik

goriintiileme yontemi ile tiim retina katmanlarinda-
ki vaskiiler yapilar1 gorsellestirerek ii¢ boyutlu go-

retinopati (DR) halen fundus bulgularina dayana- riintiilenme saglamaktadir. Invaziv bir girigim olma-

rak evrelendirilen bir hastalik olmasina ragmen an- digindan istenilen siklikta tekrarlanabilmesi ve kisa

jiyografi bulgular1 tani ve tedavi kararinda olduk¢a
6nemlidir. Ancak fundus floresein anjiyografi (FFA)
invaziv bir tetkik olmasi nedeniyle DR hastalarinin
takibinde sinirli bir sekilde, daha uzun araliklarla
yapilabilmektedir. Son yillarda kullanima giren op-
tik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ardisik
optik koherens tomografi (OKT) taramalar1 ve da-
mar i¢indeki eritrositlerin hareketine dayanan bir

stirede ¢ekilmesi DR tani ve takibinde biiyiik avantaj
olugturmaktadir. Giniimiizde rutin kullamilmakta
olan OKTA cihazlar: standart FFA'ya gore daha si-
nirl bir retina alanini inceleyebilmekte ve sizintiy
gostermemektedir. Cekim sirasinda hastanin gozii-
niin, baginin veya viicudunun hareketinden kaynakl
gorintii artefaktlarinin sik gortilmesi kullanimi si-
nirlamakla birlikte retinanin vaskiiler tabakalarinin
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ayr1 ayr1 incelenmesi imkani DR tani ve takibinde
yeni gelisme ve yaklasimlara onciilitk etmektedir.**
Mevcut OKTA cihazlariin goriintiileme alanlar
3x3 mm ve 6x6 mmile sinirh iken, periferik lezyon-
lar1 daha iyi degerlendirmek i¢in swept-source (SS)
OKTA kullanilarak 100 dereceye kadar ¢ikan goriis
alaniylal2x12 mmye kadar genis goriintiileme alani
elde edilebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.>®
Giinlimiize degin yapilan caligmalar goz 6niine
alindiginda DR olgularinda OKTA kullanim ama-
c1, DR bulgularinin ve yaygin komplikasyonlarinin
daha erken ve daha yiiksek hassasiyetle saptanmasi
veya retina mikrovaskiiler sisteminin kantitatif de-
gerlendirmesini yapmak olarak iki ana baglikta top-
lanabilir. 7 Klinik muayene veya fundus goriintii-
lemeden daha hassas bilgi saglamasi hatta bulgular
ortaya ¢tkmadan daha 6nce kapiller kaybi tespit etti-
ginin gosterilmesi, OKTAnin sadece DR degil diya-
betik makuler iskemiyi (DMI’) degerlendirmek i¢in
de kullanilabilecegini ortaya koymus ve “DMI” ob-
jektif elde edilmis, kantitatif 6l¢imlere dayanan bir
parametre olarak DR tani ve takibinde vazgecilmez
bir yer edinmeye baslamistir.’ Caligmalarda gelis-
tirilen kantitatif biyobelirte¢ler bunun 6nemli bir
gostergesidir. Bu bilgiler 151g1nda DRde giintimiize
degin OKTA ile yapilan galigmalar, elde edilen bil-
giler DR bulgular1 ve DMI parametreleri olarak iki
ayr1 grupta incelenmistir. Diyabetik makuler 6dem

Angiography (Deep)

Angiography (Superficial)

ILM+26 pm ~ IPL/INL + 15.6 pm IPLANL + 15.6 pm ~ IPL/INL + 70.2 pm

OCT B-Secan

olgularinda OKTA bulgulari, standart FFAda incele-
me imkan1 olmayan koroid vaskiiler sisteminde DR
olgularinda OKTA ile saptanan bulgular, OKTA sis-
teminin kisithliklar: ve gelecekte beklenen gelisme-
ler ise takip eden bolimlerde ele alinmigtir.

1. Diyabetik Retinopati Bulgulari ve OKTA

1.1 Mikroanevrizmalar

DRnin ilk gértniir bulgusu olan ve ¢ap1 12 ile 100um
arasinda degisen mikroanevrizmalar OKTAnin de-
rinlik ¢oztintirliigii (depth-resolved) ozelligi sayesin-
de daha hassas bir sekilde lokalize edilebilmektedir."!
Dilate fundus muayenesinde goriilemeyenlerin hatta
FFAda dahi tespit edilemeyen mikroanevrizmalarin
OKTA ile gosterildigi bildirilmistir.!*** Ishibazawa
ve ark.”? da mikroanevrizmalarin esas olarak OKTA
tarafindan tanimlanan derin pleksusta bulundugu-
nu gostermislerdir (Resim 1). Ancak OKTA mik-
roanevrizmalarin i¢indeki kan akisi tiirbillansindan
etkilendigi icin FFAda tespit edilen tiim mikroanev-
rizmalarin OKTA ile goriintiilenemeyecegini bildi-
ren ¢aligmalar da mevcuttur.**® Sonu¢ olarak OK-
TAnin mikroanevrizma saptama hassasiyeti yliksek
olmakla birlikte FFA ile karsilastirildiginda giiveni-
lirligi halen daha diisiik gériinmektedir.

Angiography (Outer retina) iography (Choriocapillaris

IPLINL + 70.2 pm ~ BM+ 0.0 pm BM +0.0 ym ~ BM+10.4 pm

Density Map Fundus

Resim 1. Diyabetik retinopatili bir olguda OKTA ile saptanan derin kapiller pleksusta yer alan mikroanevrizmalar goriil-

mektedir.
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Diyabetik Retinopatide Medikal Tedavi

Dr. Ozcan R. Kayikgioglu Dr. Can Kayik¢ioglu

OZET

o DProliferatif Diyabetik Retinopatide gérme kaybinin sebepleri arasinda eglik eden makula 6demi, intravit-
real hemorajiler ve traksiyonel retina dekolmani 6n planda yer almaktadir. Ayrica gelisebilecek makuler
iskemi, dokulardaki atrofi ve fotoreseptor kayb, eslik eden neovaskiiler glokom ileri gorme kayiplari yara-

tabilir.

o Tedavide giincel gelismeler ile anti-VEGF tedavilerin diyabetin makula 6demi ve proliferatif evresinde
devreye girmesi, gelisen lazer sistemlerinin retinal lazer tedavisini daha etkin ve hizli hale getirmesi, vit-
reoretinal cerrahi tekniklerin gelismesi ile daha basarili cerrahi sonuglarin alinmasi ve rehabilitasyonun
hizlanmasy; giincel tedavi yontemlerinin birlikte kullanilarak kombine tedavilerin uygulanmasi ile daha
fazla hastanin gorsel imkanlar: gelistirilebilse de, artan diyabet prevalans: dikkate alindiginda daha erken
ve etkili farkli yaklagimlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

GIRIS
Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) diyabetin
prevalansinin artmasi, hasta yagsam siirelerinin uza-
masi ile daha fazla ortaya cikan, tedavisi giigliikler
iceren Onemli bir hastalik evresidir. ' Diyabet, is-
tatistiklere gore diinya ¢apinda 2017 yilinda 20 ile 79
yaslar1 arasinda 425 milyon yetiskini etkilemistir ve
bu saymnin 2045 yilina kadar 629 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir, bu hastalarin yaklasik %80’ diisiik
ve orta gelirli tlkelerde yasamaktadir. ¥

Ulkemizde diyabet siklig1 hizli artis gostermekte,
bu da daha etkin teshis ve tedavi yontemlerinin uy-
gulanmasini gerektirmektedir. 2000 yilinda tamam-
lanan TURDEP I ¢aligmasinda 20 yas iistii prevalans
% 7,8 iken, 2009 ve 2010 yillarinda yapilan PURE,
CREDIT ve TURDEP II sonuglarinda diyabetin pre-
valanst %14 - 16 oranlarinda bulunmustur. ©

Tim diyabetiklerin yaklagik 15 yil iginde 1/3

tinde retinopati izlenirken yaklasitk %7-10 unda
proliferatif DR oldugu tahmin edilmektedir. ® Di-
yabetik hastalarin gérme kaybinin en 6nemli sebebi
diyabete bagl gelisen makiiler 6dem olup siklig1 oy
yilda %25 diizeylerine kadar yiikselebilir.” Ote yan-
dan proliferatif diyabetik retinopati gelisme siklig
makuler 6deme oranla daha az olmakla birlikte, ileri
gorme kaybi ve bilateral tutulumla hasta magduri-
yeti ortaya c¢ikarabilmektedir. Geng-orta yas iiret-

ken dénemdeki hastalarda gorme kaybinin 6nemli
nedenleri arasinda DR yer almaktadir. Otuz yillik
stiregte insiilin bagiml tip 1 DM i¢in %50, insiilin
bagimli tip 2 DM i¢in %25, insiilin kullanmayan tip
2 DM igin %5 civarinda PDR saptanmigtir. ®
Oncelikle DR ilerlemesinin yavaslatilabilmesi ve
kontrol altina alinabilmesi amaci ile siki metabolik
kontroliin ¢ok 6nemli oldugu ortaya konulmugtur.
Siki glisemi kontrolu DR progresyonu %37, gorme
kaybin1 %47 engelleyebilmektedir."” Ayrica diyabe-
te eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi, anemi,
bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaliklar diyabetik
retinopatinin hizla ilerlemesinde rol alabilir. FFA da
artan difiiz s1zint1, makuler iskemi, kapiller kaybi ve
genislemeleri DR progresyonu ile iligkilidir.

PATOGENEZ

Iskemik retinal dokulardan salinan mediatérler,
basta VEGE, PDGE, interlokinler olmak iizere, yeni
damar olusumunu indiiklemesi ile birlikte endo-
telial proliferasyon ve yeni damar gelisimi ortaya
¢ikmaktadir. Buna da bag dokusu eslik etmektedir.
Yani fibrovaskiiler bir doku ILM yi asarak yada optik
diskten vitreus bosluguna dogru uzanarak ¢ogalma
gostermektedir. Proliferatif doku en sik olarak optik
sinir basindan vitreus bosluguna dogru uzanir ve
diskte neovaskiilarizasyon =~ (NVD) olarak isimlen-
dirilir (Resim 1).
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Resim1: PDR hastanin renkli Fundus ve OCT goriintiilemesinde disk tizerinde fibrovaskiiler membran NVD

Yeni damar olusumlarinin retinal venoz sistem-
den kaynaklandig1 yoniindeki inanis, oksijen satu-
rasyonlar1 incelendiginde yeni damarlarin arterlerle
baglantili sant damarlar olabilecegini ve perfiize ol-
dugunu distindiirmistiir, neovaskiilarizasyonlarin
kapiller tikaniklik bolgelerini asan santlar gibi dav-
ranabilecegi iddia edilmektedir. *'?)

DR ve neovaskiiler proliferasyon daha ziyade
metabolik olarak aktif olan arka kutup bolgesinde
yogunlasmakla birlikte, konvansiyonel 7 saha FFA
¢ekimleri ile izlenemeyen sorunlar genis agili go-
riintillemeler (UWF-FFA) ile saptanabilmektedir.
Disk neovaskiilarizasyonunda kapiller nonperfiizyo-
nun daha fazla oranda oldugu, en sik NVE {ist tem-
poral kadranda izlenmekle birlikte periferik lokali-
zayon gosterebilecedi, ortalama bir gozde 2,9+3,4
NVE izlendigi saptanmugtir. %)

Proliferatif diyabetik retinopati icinde  disk-
ten farkli bolgelerde gelisen yeni damarlarin- NVE
tipleri topografik dagilim, vitreoretinal araytizey
ozellikleri ve tedaviye cevap ozellikleri nedeni ile
farklilagabildigi belirtilmigtir. ¥ OCTA ve FFA ile
farkli paternler ile karsilagilabilmektedir (Resim 2).
PDR ve NPDR 51 g6z degerlendirilmis, PDR olan
gozlerde OCTA-non perfusion index degerleri daha
yliksek bulunsa da, 4 gozde OCTA alani disinda
neovaskiilarisyon izlenmis ve normal indeks deger-
leri ile karsilasilmistir (%17). Bu nedenle OCTA ile
gortuintillemenin PDR degerlendirmede tek bagina
yeterli hassasiyetinin hentiz olusmadig1 sonucuna
ulagilmgtir. 1

Zamanla arka hyaloid destegi ile fibrovaskiiler
proliferasyon ilerler, sizint1 ve kanamalarla seyrede-
rek vitreusta smirl ayrilmalar ve gekintiler ortaya
¢ikar. Ceperi zayif ve iizerinde mekanik kuvvetler

bulunan damarlar kanama ve sizintiya yol agarlar.
Disk tizerindeki yeni damarlar bu bakimdan daha
tehlikelidir. Diger alanlardaki yeni damar olusumla-
r1 (NVE) ancak intravitreal kanamalar eglik ederse
yiiksek riskli diyabetik retinopati olarak isimlendi-
rilir (Resim 3).

Proliferatif evredeki diyabetik hastalarda 6n seg-
ment muayenesinde iris yiizeyinde genelde pupilla
kenarindan baglayan yeni damar olusumlar izlene-
bilir (Resim 4) . Iris yiizeyindeki yeni damarlar iler-
leyerek iris yiizeyini kaplar agiya uzanir. Irisin yeni
damarlarla kaplanarak kirmizi renk almasi ‘rubeozis
iridis’ adin1 alir ve neovaskiiler glokom olarak sinif-
lanan tedavisi gii¢ bir glokom sekli ile karsimiza ge-
lir. Iris ytizeyi her diyabetik hastada tercihen pupilla
dilate edilmeden incelenmeli, yeni damarlarin iz-
lenmesi acil bir durum olarak degerlendirilerek ¢ok
hizli miidahale edilmeli, gereginde PRP-antiVEGF
tedavi acilen baslanmalidir. Vitreus hemorajisi varsa
vitrektomi-PRP planlanmalidir.

Vaskiiler dokuya eslik eden fibroblastik aktivite
zamanla artarken bu membranlar traksiyonlar olus-
turur. Optik sinir bast ve makulaya olusan traksi-
yonlar gormede ileri derecede hasar olusturabilmek-
tedir (Resim 5). Bunlarin giderilmesi ancak PPV
cerrahisi ile miimkiin olabilmekte, lazer tedavisi ve
anti-VEGF tedavi membranlarda kontraksiyon ge-
ligtirerek traksiyonel dekolmani arttirabilmektedir.

Diyabetik retinopatiyi riskli evrelere yaklagirken,
NPDR siddetli evresinde durdurmak, daha sonra
proliferatif evrede karsilagilacak zorluklarin engelle-
nebilmesi i¢in uygun olabilir. FFA ¢ekimlerinde ileri
derecede sizint1 ve nonperfiize alanlarin izlenmesi
prognoz agisindan olumsuzdur.



