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Amag: Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ile proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) bulunan gézler arasinda yapisal optik
koherens tomografi biyobelirtegleri ve gérme keskinligi agisindan
farklilik olup olmadigini gergek yasam verileriyle degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif, kesitsel ve ¢cok merkezli galismaya
dokuz tigiincii basamak merkezden, tedavi-naif diyabetik makiila 6demi
(DMO) bulunan 534 hastanin 818 gézii dahil edildi. Santral makiila
kalinlig1 (SMK), DMO morfolojisi, retinal i¢ tabakalarin diizensizligi,
elipsoid zon (EZ) biitiinliigii, vitreoretinal arayiliz anomalisi (VRAA)
ve posterior hyaloid durumu degerlendirildi. Analizlerde ayn1 hastaya
ait iki goz arasindaki korelasyon hasta bazinda kiimelenmis robust
standart hatalar ile merkezler arasi farkliliklar ise merkez sabit etkileri
ile kontrol edildi. Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde EZ
biitiinliigi, posterior hyaloid durumu ve VRAA, klinik kovaryantlarla
birlikte karsilikli olarak diizeltildi. Alt1 yapisal alan testi igin Holm
diizeltmesi uygulandu.

Bulgular: Toplam 818 géziin 646’sinda NPDR, 172’sinde PDR
mevcuttu. Ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi PDR grubunda
anlamli olarak daha kotiiydi (0,74+0,54% karst 0,57+0,42 minimum
rezoliisyon agisinin logaritmasi; p<0,001). Tek degiskenli analizlerde,
on karsilagtirma tizerinden uygulanan yanls kesif orani (false discovery

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yaymnevi tarafindan yayimlanmugtir.
v _no o

Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC-ND 4.0) Lisansi kapsaminda agik erigimli bir makaledir.

308


https://orcid.org/0000-0003-0101-1900
https://orcid.org/0000-0001-6285-6566
https://orcid.org/0000-0001-7580-5514
https://orcid.org/0000-0001-7130-4798
https://orcid.org/0000-0002-2624-7496
https://orcid.org/0000-0002-6260-6716
https://orcid.org/0000-0001-6505-9714
https://orcid.org/0000-0001-7367-2906
https://orcid.org/0000-0002-0073-4747
https://orcid.org/0000-0002-8681-7868
https://orcid.org/0000-0003-0523-5979
https://orcid.org/0000-0001-5426-1992
https://orcid.org/0000-0002-4998-1896
https://orcid.org/0000-0002-5570-799X
https://orcid.org/0000-0002-8730-2495
https://orcid.org/0000-0001-7299-9528
https://orcid.org/0000-0003-4894-7116
https://orcid.org/0000-0002-1940-8669
https://orcid.org/0000-0002-6791-2915
https://orcid.org/0000-0001-9940-8599
https://orcid.org/0000-0003-2907-2852
https://orcid.org/0000-0001-7860-4603

Ozsoy Saygin ve ark. NPDR ve PDRde OKT Biyobelirtegleri

Oz

rate) diizeltmesi sonrasinda higbir biyobelirte¢ anlamliligini korumad: (en diisitk q=0,095, VRAA). Cok degiskenli modelde (636 goz, 431 kiime)
Holm diizeltmesi sonrasinda hi¢bir biyobelirte¢ PDR ile bagimsiz olarak iligkili bulunmadi. Posterior hyaloid dekolmani PDR ile nominal bir iliskiyi
gosterdi (olasilik oran1 [00] 2,03; %95 giiven araligt [GA] 1,05-3,92; Holm p=0,208). EZ biitiinliigiine iliskin global test anlaml1 degildi (p=0,221) ve
posterior hyaloid durumuna gore diizeltme sonrasinda VRAA da bagimsiz iliski gostermedi (OO 1,36; %95 GA 0,67-2,75; p=0,388). Merkez etkisine
gore diizeltilmis SMK agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,890). Tkincil analizlerde PDR, EZ bozuklugu, artmis SMK ve VRAA daha
kotii gorme keskinligi ile iligkili bulundu.

Sonug: Tedavi-naif DMO bulunan gozlerde, ayn1 hastanin iki gozii arasindaki korelasyonu, merkez etkileri, degiskenlerin kargilikli diizeltilmesi ve
¢oklu karsilastirmalar dikkate alindiginda, degerlendirilen biyobelirteglerin higbiri PDR ile bagimsiz iliski gostermedi. Posterior hyaloid dekolmani
en tutarli nominal sinyali verirken, vitreoretinal arayiiz bulgularinin biiyiik 6l¢iide birbiriyle ortlisen yapisal 6zellikleri yansittig1 goriildii. Bu bulgular
prognostik bir sonug ortaya koymamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, elipsoid zon, OKT biyobelirtegleri, vitreoretinal arayiiz

Abstract

Objectives: To compare structural optical coherence tomography (OCT) biomarkers and visual acuity between eyes with nonproliferative (NPDR)
and proliferative diabetic retinopathy (PDR) in real-life clinical settings.

Materials and Methods: This retrospective, cross-sectional, multicentre study included 818 eyes of 534 patients with treatment-naive diabetic
macular oedema (DMO) from nine tertiary clinics. Evaluated parameters included central macular thickness (CMT), DMO morphology,
disorganisation of the retinal inner layers, ellipsoid zone (EZ) integrity, vitreoretinal interface abnormality (VRIA), and posterior hyaloid status.
Analyses used eye-level data with patient-clustered robust standard errors and study-centre fixed effects. A joint multivariable logistic model mutually
adjusted EZ integrity, posterior hyaloid status and VRIA together with clinical covariates, with Holm correction across six structural-domain tests.

Results: Of the 818 eyes, 646 had NPDR and 172 PDR. Mean best-corrected visual acuity (BCVA) was worse in PDR (0.74+0.54 versus 0.57+0.42
logarithm of the minimum angle of resolution; p<0.001). In univariable clustered comparisons, no biomarker survived false discovery rate correction
across ten comparisons (lowest q=0.095, VRIA). In the joint model (636 eyes, 431 clusters), none survived Holm correction: posterior hyaloid
detachment was nominally associated with PDR (odds ratio [OR] 2.03, 95% confidence interval [CI] 1.05-3.92; Holm p=0.208), the global EZ term
was not significant (p=0.221), and VRIA was not significant after adjustment for posterior hyaloid status (OR 1.36, 95% CI 0.67-2.75; p=0.388).
Centre-adjusted CMT did not differ (p=0.890). Secondarily, PDR, disrupted EZ, higher CMT and VRIA were each associated with worse BCVA.

Conclusion: In treatment-naive DMO, no structural OCT biomarker was independently associated with proliferative disease after accounting for
fellow-eye correlation, centre effects, mutual adjustment, and multiplicity. Posterior hyaloid detachment gave the most consistent nominal signal,
and the vitreoretinal interface variables carried overlapping rather than independent information. These findings do not establish prognosis.

Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular oedema, ellipsoid zone, OCT biomarkers, vitreoretinal interface

Giris Makiila 6deminin vyapisal Ozelliklerini inceleyen
caligmalar, DR evresi ile gorme bozuklugu arasinda iligki
bulundugunu gostermistir.”® Bu durum; diffiiz retina
kalinlagmasi, kistoid makiila 6demi, subretinal sivi (SRS)
ve retinal i¢ tabakalarin diizensizligi (“disorganisation
of the retinal inner layers”, DRIL) gibi ozellikleri igeren
farkli DMO siniflandirma sistemlerinin ortaya ¢ikmasina
yol agmistir.>*'*!" Teknolojideki ilerlemeler, vitreoretinal
arayiiz bozukluklarini ve elipsoid zon (EZ) ile dis limitan
membranin (DLM) prognoz agisindan tasidigl onemi
anlamamiz1 da kolaylastirmistir.'? Bu ¢alismada, biiyiik ve
cok merkezli bir kohortta tedavi-naif DMO hastalarinin
NPDR ve PDRi gozlerinde yapisal OKT biyobelirtegleri
karsilastirildi. Bu karsilastirmalar gozler arasindaki

Diabetes mellitus diinya genelinde yaklasik 460 milyon
kigiyi etkilemekte olup, diyabetik retinopati (DR) bu
hastaligin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur.'
DR, nonproliferatif (NPDR) veya proliferatif (PDR) olarak
siiflandirilir. PDR, siddetli retinal iskeminin yol agtig1 yeni
damar gelisimi ile karakterizedir.? DRde gérme kayb1 en sik
diyabetik makiila 6demi (DMO) ve iskemik makiilopatiyi
kapsayan diyabetik makiilopatiden, bunun yani sira vitreus
hemorajisi ve traksiyonel retina dekolmani gibi PDR ile
iligkili komplikasyonlardan kaynaklanir.> DMO, DRnin
herhangi bir evresinde gelisebilir. Hastalik stiresi ve siddeti
arttik¢a risk de artmaktadir.>*

DRde kullanilan temel goriintiileme yontemleri renkli korelasyonu, merkez farkliliklarini, biyobelirteclerin
fundus gortintileme, fundus floresein anjiyografi (FFA) ve birbirine gore diizeltilmesinin sonuglarini ve ¢oklu
optik koherens tomografidir (OKT). FFA sizintiy1 ve kan karsilagtirmalar1 dikkate alan yontemler kullanilarak
akimini gosterirken, OKT tedavi kararlariin verilmesinde gerceklestirildi.

ve hastaligin seyrinin izlenmesinde 6nemli olan detayl
kesitsel goriintiiler saglayarak retina kalinlig1 6l¢timlerinin
yapilmasina olanak verir.?
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Gereg¢ ve Yontem

Bu retrospektif, kesitsel, cok merkezli ¢aligma Istanbul,
Kocaeli ve Sakaryada (Tiirkiye) yer alan dokuz {iglincii
basamak goz hastaliklar1 kliniginde gorev yapan retina
uzmanlarindan olusan bir ag olan MARMASIA Calisma
Grubu biinyesinde yiirtitiilmustiir. Caliyma protokolii, 1964
Helsinki Bildirgesi ve giincellemelerinde yer alan etik
ilkelere uygun olup Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kurumsal Inceleme Kurulu tarafindan onaylanmistir (no:
GOKAEK-2022/07.19, tarih: 14.04.2022). Tiim hastalardan,
tibbi verilerinin aragtirma amaciyla kullanilmasina
iliskin yazili bilgilendirilmis onam ilk bagvurularinda
alinmustir. Calisma ClinicalTrials.govida kayitlidir (numara:
NCT05472376).

Calismaya, 18 yas ve tlizerinde, ilk muayenede tip 1
veya tip 2 diabetes mellitusu olan tedavi-naif DMO’lii
hastalar dahil edildi. Tedavi-naiflik, daha 6nce intravitreal
enjeksiyon ve makiilaya yonelik (fokal, grid veya mikropuls)
lazer uygulanmamis olmasi seklinde tanimlandi. ilk
muayeneden dort ay veya daha uzun siire 6nce panretinal
fotokoagtilasyon (PRF) yapilmis olan hastalarin ¢alismaya
dahil edilmesine izin verildi. Caligmaya dahil edilen
gozlerin 115’ine (75 NPDR, 40 PDR) daha 6nce PRF
yapilmisti. Dolayisiyla kohort, makiila 6demi agisindan
tedavi-naif olmakla birlikte fotokoagiilasyon agisindan
tiimiiyle tedavi almamis degildi. ilk muayeneden 6nceki
1 ay icinde fakoemiilsifikasyon ya da 4 ay i¢inde herhangi
bir lazer uygulanmis gozler ile intravitreal enjeksiyon veya
vitrektomi 6ykiisit bulunan gozler ¢alisma digi birakildi.

Retina ven tikanikligi, yasa bagli makiila dejenerasyonu,
tiveit, ileri glokom veya yiiksek miyopi (sferik esdegeri -6,00
diyoptriden daha kétii) gibi makiila mimarisini ya da gérme
keskinligini etkileyebilecek eslik eden okiiler hastalig1 olan
gozler de calisma dis1 birakildi. Diger dislama kriterleri
goriintiilemeyi engelleyen ortam opasitesi, 6nerilen sinyal
gliciniin altinda kalan taramalar, hemodiyaliz ve gebelikti.
Uygun oldugunda her iki goz de ¢aligmaya alindy; hasta ici
korelasyon istatistiksel analizlerde hesaba katild1.

Baslangi¢ verileriyas, cinsiyet ve diyabet stiresiydi. Ayrica
her hastaya elektronik Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis
gérme keskinligi (EIDGK) 6l¢iimii, biyomikroskopik
muayene, dilate fundoskopi ve OKT'den olusan standart bir
degerlendirme yapildi. Retinopati evresi, tedaviyi yliriiten
retina uzmani tarafindan dilate fundus muayenesi ve
renkli fundus goriintilleme temelinde, Uluslararas: Klinik
Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalasrna®* uygun
olarak belirlendi. FFA, rutin tedavi sirasinda klinisyenin
takdirine bagli olarak, genellikle neovaskiilarizasyon
stiphesi bulundugunda c¢ekildi ve mevcut oldugunda
evrelemeyi desteklemek amaciyla kullanildi. Ancak
anjiyografik bulgular ¢alisma veri setine sistematik olarak
kaydedilmediginden analizde kullanilamad.
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Optik Koherens Tomografi Degerlendirmesi

OKT, merkezlerde bulunan cihazlara gore Spectralis
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya), RS-3000
(Nidek, Gamagori, Japonya), RTVue-100 (Optovue Inc.,
Fremont, CA, ABD) veya Triton (Topcon Corporation,
Tokyo, Japonya) ile, ilgili cihazin makiila kiipii ya da raster
protokolleri kullanilarak gerceklestirildi. Derecelendirme
oncesinde goriintii kalitesi ve foveal santralizasyon kontrol
edildi. Goriintti alma protokolleri cihazlar arasinda farklilik
gostermekle birlikte, biyobelirtecler 6nceden belirlenmis
ortak tanimlara gore derecelendirildi.

Foveal santralizasyon dogrulandiktan sonra santral
makiila kalinligi (SMK) cihaz yazilimi tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Platformlar arasinda dis segmentasyon
sinir1 bakimindan farklihik oldugundan (Spectralis ig
limitan membrandan Bruch membranina, digerleri ise
retina pigment epiteline kadar 6l¢iim yapmaktadir) mutlak
SMK degerleri birbirinin yerine kullanilamaz. Kullanilan
platform yalnizca merkezde bulunan cihaz donanimina
gore belirlenmis olup retinopati evresiyle iligkili degildi.
Bu sayede cihaz dagiliminin grup atamasindan bagimsiz
olmasi saglandi.

Calismaya  baslamadan  6nce  arastirmacilar,
degerlendirme prosediiriinii standardize etmek {izere bir
araya geldi. Ornek goriintiileri birlikte incelediler ve net
karar verilemeyen olgular1 koordinatér arastirmacilarla
konsensiise vararak ¢oztimlediler. Olgular her merkezde
retina uzmanlar1 veya deneyimli g6z hekimleri tarafindan
derecelendirildi. Bu bilgi klinik kayitlarda yer aldigindan,
derecelendirmeyi yapan hekimler retinopati evresini
biliyordu.

DMO, Panozzo ve ark.’* ile EURETINA kilavuzuna'
gore intraretinal reflektivitenin azaldigi, stingerimsi retinal
sislik seklinde tanimlanan diffiiz/spongiform 6dem;
yiksek reflektiviteli septalarla ayrilmis, diigiik reflektiviteli
intraretinal kistoid bosluklar seklinde tanimlanan
kistoid 6dem; ve bu iki tipin, retina ile retina pigment
epiteli arasinda optik olarak saydam bir bosluk seklinde
tanimlanan SRSnin eglik ettigi bi¢imleri olmak tizere dort
tipe ayrild: (Sekil 1). Her iki paternin birlikte bulundugu
durumlarda baskin olan patern secildi. En biiytik kist ¢ap1
ve maksimum vertikal SRS yiiksekligi, OKT yazilimindaki
Olgiim araci ile dlgiildi.

EZ ve DLM biitiinliigii, santral taramada fovea merkezli
500 pnrlik alan icinde degerlendirildi ve bozulmus (bandin
timuyle kaybi), kismen saglam (stirekli ancak incelmis
veya diizensiz) ya da saglam olarak derecelendirildi. Bant
degerlendirmesini engelleyen golgelenme olan taramalar
degerlendirilemez olarak siniflandirildi ve analize alinmadi.

DRIL, Sun ve ark’nin®® tanimina uygun olarak, santral
foveal bolgede en az 500 pn’lik bir genislik boyunca ganglion
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hiicresi-i¢ pleksiform ve i¢ niikleer-dis pleksiform tabaka
kompleksleri arasindaki sinirlarin ayirt edilememesi olarak
tanimlandi. Bu tabakalarin yer degistirdigi, inceldigi veya
kistoid bosluklarca sikistirildigi, ancak smirlarinin ayirt
edilebilir kaldig: alanlar DRIL olarak derecelendirilmedi.

Vitreoretinal arayiliz anomalileri (VRAA) kapsaminda
epiretinal membran, vitreomakiiler adezyon, vitreomakiiler
traksiyon ve makiilanin diger traksiyonel anomalileri
degerlendirildi. Posterior hyaloid, giivenilir bigimde
gorlintillenebilen gozlerde yatistk veya ayrilmis, aksi
durumda degerlendirilemez olarak siniflandirildi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler i¢in SPSS siirim 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD), tiim ¢ikarimsal analizler i¢in R
stirim 4.6.0 kullanild. Siirekli veriler ortalama + standart
sapma, kategorik veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Snellen EIDGK degerleri, standart test protokollerine'®
uygun olarak minimum rezoliisyon agisinin logaritmasina
(logMAR) donustiiriildii. Parmak sayma ve el hareketleri
i¢in sirastyla 2,10 ve 3,10 degerleri kullanildi.

Bes yiiz otuz dért hastanin 818 gozii analiz edildi. Tki
yiiz seksen dort hastanin her iki gozii, kalan 250 hastanin
ise tek gozii degerlendirmeye alindi. Goz diizeyindeki
tiim karsilagtirmalarda ve regresyon modellerinde, aym
hastanin iki gozii arasindaki korelasyonu hesaba katmak
icin hasta bazinda kiimelenmis robust (sandvi¢) standart
hata kullanildi. Retinopati evresi, bilateral olgularin

%93,7’sinde iki gbz arasinda uyumluydu (x=0,814).
Ikiden fazla kategorisi olan degiskenler icin tek bir global
Wald testi bildirildi. DLM biitiinliigii, EZ biitiinligii veya
posterior hyaloid durumu derecelendirilemeyen gozler
ilgili karsilagtirmalara dahil edilmedi. Gruplar arasindaki
derecelendirilebilirlik farkliliklar1 Caligmanin Kisithiliklar:
bolumiinde tartigilmigtir.

Gruplar arasinda on OKT biyobelirteci karsilastirildi.
Bunlar SMK, SRS varligi, SRS yiiksekligi, en biiyiik kist
capi, DMO morfolojisi, DRIL, DLM bitiunlagi, EZ
biitiinliigli, posterior hyaloid durumu ve VRAA idi. Bu
biyobelirtecler tek bir ¢oklu karsilastirma ailesi olarak ele
alindi ve Benjamini-Hochberg yanls kesif orani (false
discovery rate) yontemiyle diizeltildi. Bu analizlerin q
degerleri Tablo 1'de verilmistir. Yas, cinsiyet, EIDGK ve lens
durumu bu analize dahil edilmedi.

Proliferatif hastalikla iliskili faktorleri incelemek icin,
ayni kiimelenme yapisiyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon
kullanildi. Ortak modelde yas, cinsiyet, diyabet siiresi,
merkez i¢inde standardize edilmis SMK, DMO morfolojisi,
DRIL, EZ biitiinliigii, posterior hyaloid durumu, VRAA,
lens durumu ve ¢alisma merkezi vardi. Bu analize, kargilikl
diizeltmeye olanak taniyacak bicimde, yalnizca hem EZ
butiinliigii hem de posterior hyaloid durumu agisindan
degerlendirilebilen gozler alindi. EZ ve DLM dereceleri
yiiksek diizeyde kolineer oldugundan (Spearman p=0,932),
DLM yalnizca bir ikame modelinde incelendi. Coklu
test ailesi diizeyinde hata orani, alt1 yapisal alan igin

Sekil 1. Mevcut ¢aligmaya dahil edilen gozlerden elde edilen, diyabetik makiila 6deminin dort
morfolojik tipine ait temsili spektral domain optik koherens tomografi B-taramalar1. a) Diffiiz/
spongiform ddem: Intraretinal reflektivitenin azaldig, makiilada siingerimsi retina demi. b)
Subretinal sivinin eslik ettigi diffiiz/spongiform 6dem: retina ile retina pigment epiteli arasinda
optik olarak saydam bir boslugun eslik ettigi spongiform kalinlagma. ¢) Kistoid 6dem: Yiiksek
reflektiviteli septalarla ayrilmus, diisiik reflektiviteli intraretinal kistoid bosluklar. d) Subretinal
stvinin eslik ettigi kistoid 6dem: Retina ile retina pigment epiteli arasinda optik olarak saydam

bir boslugun eslik ettigi kistoid 6dem
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Holm diizeltmesi uygulanarak kontrol edildi. Bu analizler
onceden belirlenmemis olup sekonder analizler olarak
bildirilmektedir.

Goritintilleme dort farkli platformda yapildigr ve
protokoller merkeze gore degisebildigi icin, tim g¢ok
degiskenli modellere caliyma merkezini sabit etki olarak dahil
ettik ve SMK’yi her merkez i¢cinde standardize ettik. SMK'deki
merkeze bagli degiskenligi retinopati grubu, merkez ve
bunlarin etkilesimini iceren dogrusal bir modelle inceledik.
Veri setinde goz diizeyinde cihaz bilgisi bulunmadigindan
cihaz etkilerini tahmin edemedik. Ikincil analizlerde EIDGK
ile iligkileri tahmin etmek icin ayni ¢ok degiskenli dogrusal
regresyon yapisini kullandik. Saglamlik testi igcin modelleri,
hasta basina tek goz kullanarak ve daha 6nce PRF uygulanmis
gozleri disladiktan sonra yeniden olusturduk. p degeri 0,05’in
altinda olan sonuglar1 anlamli kabul ettik.

Bulgular

Tedavi-naif DMO’lii 534 hastanin 818 gozii analiz edildi.
Bu gozlerin 646 tanesinde NPDR, 172’sinde PDR mevcuttu
(Tablo 1). Ortalama EIDGK, PDRli gézlerde NPDR gozlere
gore anlamli derecede daha kotiiydi (0,74+0,54¢ kars
0,57+0,42 logMAR; p<0,001). Yas, PDR grubunda biraz
daha diisiiktii (p=0,035).

Tek degiskenli kiimelenmis kargilastirmalarda VRAA ve
posterior hyaloid dekolmani, PDR grubunda NPDR grubuna
kiyasla daha sikt1 (sirastyla %21,5 ve %35,7’ye karst %12,5 ve
9%25,2; sirastyla p=0,010 ve p=0,047). Ancak on karsilagtirma
genelinde yanlis kesif orani diizeltmesi uygulandiktan sonra
hicbir biyobelirte¢ anlamli degildi. En diistik diizeltilmis
degerler VRAA i¢in q=0,095, posterior hyaloid durumu
i¢in q=0,235 idi. Diger tiim sonuglar diizeltme 6ncesinde ve
sonrasinda anlamli bulunmadi (Tablo 1).

Ortak ¢ok degiskenli modele, hem EZ biitiinliigii hem
de posterior hyaloid durumu agisindan degerlendirilebilen
431 hasta kiimesinden 636 goz alindi (Tablo 2). Holm
diizeltmesi sonrasinda hi¢bir yapisal 6zellik anlamliligin
korumadi. Posterior hyaloid dekolmani PDR ile nominal
bir iliski gosterdi (olasilik orani [OO] 2,03, %95 giiven
araligi [GA] 1,05-3,92; p=0,035; Holm diizeltmeli p=0,208).
DMO morfolojisi igin de benzer bir durum séz konusuydu
(global p=0,045; Holm p=0,224). EZ bitiinligine iligkin
global test anlamli degildi (p=0,221) ve VRAA ile olan iligki
ise posterior hyaloid durumuna gore diizeltme yapildiktan
sonra zayifladi (OO 1,36, %95 GA 0,67-2,75; p=0,388). Bu iki
faktor birbiriyle giiglii bigimde iliskiliydi (OO 8,56, %95 GA
5,14-14,26). Posterior hyaloid durumunun dahil edilmedigi
ikincil bir modelde VRAA, PDR ile iliskili bulundu (OO
2,19, %95 GA 1,27-3,78; p=0,005); ancak bu bagimsiz bir
etki olarak degerlendirilmemektedir. SMK (p=0,862) ve
DRIL (p=0,966) proliferatif hastalikla iligkili degildi.
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Calisma merkezine gore diizeltme yapildiktan sonra
ortalama SMK, PDRli gozlerde NPDRli gozlere kiyasla
1,99 um daha yiiksekti (%95 GA -26,23 ila 30,22; p=0,890)
ve grup-merkez etkilesimi anlamli degildi (p=0,250). DLM
butinligi (%17,4e karst %7,3; OO 2,45, %95 GA 1,16-
5,16), EZ butinluga (%18,6’ya karst %8,5; OO 2,19, %95
GA 1,07-4,47) ve posterior hyaloid durumu (%26,7’ye
karst %14,7; OO 2,13, %95 GA 1,22-3,72) agisindan
goriintiiler, PDRi gozlerde NPDR1li gozlere gore daha
sik derecelendirilemez nitelikteydi. Her ii¢ fark da Holm
diizeltmesi sonrasinda anlamliligini korudu.

Gorme keskinligine yonelik ikincil analizde daha koti
EIDGK ile iligkili bulunan degiskenler gunlardi: PDR
(0,137 logMAR, %95 GA 0,037-0,237; p=0,007), merkezde
standardize edilmis SMK’nin yiiksekligi (standart sapma
basina 0,160 logMAR, %95 GA 0,115-0,205; p<0,001),
saglam EZ’ye kiyasla EZ biittinligiiniin tamamen bozulmasi
(0,285 logMAR, %95 GA 0,121-0,450; p<0,001) ve VRAA
(0,168 logMAR, %95 GA 0,043-0,292; p=0,008). Kismen
saglam EZ (p=0,293) veya posterior hyaloid dekolmani
(p=0,581) ile herhangi bir iliski saptanmadi.

Bu sonuglar iki duyarlilik analiziyle desteklendi. Ilk
analizde, veri tabaninda kayitli indeks goz esas alinarak
hasta bagina tek goz degerlendirildi. indeks goz olarak
isaretlenen 523 gozden EZ biitiinligli ve/veya posterior
hyaloid durumu degerlendirilemeyen 109 goz dislandiktan
sonra bu analize 414 hastanin 414 gozii dahil edildi.
Posterior hyaloid dekolmani PDR ile yine nominal iliskili
bulunurken (OO 2,22, %95 GA 1,04-4,70; p=0,038), VRAA
(OO0 1,35, %95 GA 0,55-3,31) ve global EZ (p=0,129) i¢in
boyle bir iliski saptanmadi. Ikinci analizde, 636 gozden
olusan degerlendirilebilir alt gruptaki daha ©6nce PRF
yapilmis 95 goz dislandi ve 365 hastanin 541 gozii analiz
edildi; bu analiz de paterni degistirmedi [posterior hyaloid
dekolmani (OO 2,50, %95 GA 1,18-5,28; p=0,017), VRAA
(00 1,68, %95 GA 0,75-3,78) ve EZ (p=0,220)]. Duyarlilik
analizlerindeki tiim p degerleri nominaldir.

Tartisma

DRnin evrelendirilmesinde ve hastalik seyrinin
ongoriilmesinde OKT tabanli biyobelirteglerin kullanimina
yonelik ilgi giderek artmaktadir. Giintimiizde pek ok
¢alisma, hem DR hem de DMO'niin degerlendirilmesinde
OKT’nin giivenilir bir yontem olduguna isaret etmektedir.
Yeni OKT biyobelirteglerinin ve 6dem siniflandirma
yontemlerinin  gunliik klinik uygulamada daha
yayginlagmasi beklenmektedir.®”1718

Tedavi-naif DMO’lii 534 hastanin 818 goziinii inceledik
ve temel yapisal OKT biyobelirteglerini nonproliferatif ile
proliferatif hastalik arasinda karsilastirdik. Analizimizde
gozler arasi korelasyon, merkez etkileri ve c¢oklu
kargilagtirmalar gz 6niinde bulunduruldu. Bu faktorlere
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Tablo 1. NPDR’li ve PDR’li gozlerin demografik, klinik ve OKT o6zellikleri

Degisken NPDR (n=646 goz) PDR (n=172 goz) p* q'
Yas, yil 62,36+8,90 60,43+8,55 0,035

Cinsiyet 0,139

Kadin 320 (%49,5) 99 (%57,6)

Erkek 326 (%50,5) 73 (%42,4)

EiDGK, logMAR 0,57+0,42 0,74+0,54 <0,001

Lens durumu 0,462

Fakik 544 (%84,2) 140 (%81,4)

Psodofakik 102 (%15,8) 32 (%18,6)

SMK, pm 470,60+171,02 472,54+171,84 0,912 0,912
SRS yiiksekligi, um 145,50+82,87 (n=206) 152,36+92,54 (n=50) 0,662 0,827
En biiyiik kist ¢ap1, pm 299,95+177,36 (n=420) 325,20+161,10 (n=113) 0,208 0,482
DMO morfolojisi 0,759 0,844
Diffiiz/spongiform 100 (%15,5) 32 (%18,6)

Kistoid 306 (%47,4) 84 (%48,8)

Diffiiz/spongiform + SRS 75 (%11,6) 18 (%10,5)

Kistoid + SRS 165 (%25,5) 38 (%22,1)

SRS varhig 240 (%37,2) 56 (%32,6) 0,351 0,584
DRIL varlig1 326 (%50,5) 82 (%47,7) 0,585 0,827
DLM biitiinliigii 0,241 0,482
Bozulmus 87 (%14,5) 21 (%14,8)

Kismen saglam 198 (%33,1) 58 (%40,8)

Saglam 314 (%52,4) 63 (%44,4)

Degerlendirilemeyen, n 47 30

EZ biitiinligii 0,142 0,473
Bozulmus 97 (%16,4) 24 (%17,1)

Kismen saglam 205 (%34,7) 61 (%43,6)

Saglam 289 (%48,9) 55 (%39,3)

Degerlendirilemeyen, n 55 32

Posterior hyaloid durumu 0,047 0,235
Ayrilmig 139 (%25,2) 45 (%35,7)

Yatisik 412 (%74,8) 81 (%64,3)

Degerlendirilemeyen, n 95 46

Vitreoretinal arayiiz anomalisi 81 (%12,5) 37 (%21,5) 0,010 0,095

varligi

Degerler, aksi belirtilmedikge ortalama + SS veya n (%) olarak sunulmustur. DLM biitiinliigii, EZ biitiinltigli ve posterior hyaloid durumu igin yiizdeler
derecelendirilebilen gozler i¢inde hesaplanmistir; degerlendirilemeyen gozlerin sayilari ayrica verilmistir. *p degerleri, hasta bazinda kiimelenmis robust
(sandvig) standart hatalarla yapilan karsilastirmalardan elde edilmistir; ikiden fazla kategorisi olan degiskenler igin tek bir global Wald testi bildirilmistir. 'q
degerleri: On OKT biyobelirteci karsilagtirmasi genelinde Benjamini-Hochberg yanlis kesif orani yontemiyle diizeltilmis p degerleri; demografik ve klinik

degiskenler i¢in hesaplanmamigtir

EIDGK: En iyi diizeltilmis gdrme keskinligi, SMK: Santral makiila kalinligi, DMO: Diyabetik makiila 6demi, DRIL: Retinal i¢ tabakalarin diizensizligi,
DLM: Dis limitan membran, EZ: Elipsoid zon, NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati, OKT: Optik koherens tomografi, PDR: Proliferatif diyabetik
retinopati, SS: Standart sapma, SRS: Subretinal sivi, VRAA: Vitreoretinal arayiiz anomalisi, logMAR: Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi
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gore diizeltme yapildiktan sonra higbir biyobelirte¢ PDR ile
belirgin ve bagimsiz bir iligki gostermedi. En tutarl iligkiyi
posterior hyaloid dekolman: gosterdi ancak daha basit
analizlerde vitreoretinal arayiiz agisindan goézlenen grup
farkliliklar: anlamliligini koruyamadi.

Vitreoretinal arayiiz bozukluklarinin ileri evre DRnin
bir parcasi oldugu bilinmektedir. Vitreomakiiler adezyon
ve traksiyon, biiyiik olasilikla vitreustaki enflamatuvar
mediyatorlerin ve vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin
yiiksek diizeyleri nedeniyle, proliferatif hastalikta daha sik
goriiliir."** Bulgularimiz bu ¢alismalarla uyumludur ancak
ortak analizimiz, posterior hyaloid durumu ile VRAAnin
birbiriyle yakindan iligkili oldugunu géstermektedir. Modele
posterior hyaloid durumunu dahil ettigimizde VRAA ile
olan iliski biiyiik 6l¢lide ortadan kalkti. Bu durum, her iki
belirtecin ayr1 sorunlardan ziyade ayni arayiiz patolojisini
yansittigini diigiindiirmektedir. Posterior vitreus dekolmani
ile DR evresi arasindaki iligskiyi inceleyen calismalarda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Bazi calismalarda ileri evre
hastalikta posterior vitreus dekolmani daha sik gozlenirken,
bazi ¢aligmalarda ise daha nadir rastlanmigtir.??22>242

EZ biutinliginin bozulmasinin 6nemi pek ¢ok
caliymada incelenmistir. Szeto ve ark.” hem EZ hem
de DLM etkilendiginde DMOde gérme sonuglarinin
daha kétii oldugunu bildirmistir. Turkseven Kumral ve
ark.* proliferatif hastalikta EZ biitlinliigliniin daha sik
bozuldugunu saptamistir. EZ derecelerinin dagilimi gruplar
arasinda sayisal olarak farklilik gosterse de global testanlamli
degildi. Bunun iki nedeni olabilir. Tlk olarak, ¢ogunlukla
kanama veya opasiteye bagli golgelenme nedeniyle, PDR’li
gozlerin daha biiytik bir bolimiinde EZ butinligint
derecelendiremedik. Bu gozlerde hastalik biiytiik olasilikla

daha ileri evredeydi ve bunlarin dislanmasi gruplar arasi
bir farki maskelemis olabilir. Ikinci olarak, ¢alijmamizdaki
tim gozlerde DMO mevcuttu. Dolayisiyla bu durum
sonug¢larimizi, tiim gozlerin incelendigi calismalardan farkls
kilmigtir. Ayrica, sekonder analizimizde EZ bitinlugi
bozulmasi daha kotii gormenin en giiclii gostergesi olmay1
stirdiirdii. Bu, evre farkliligi olmasa bile dis retina sagliginin
6nemini ortaya koymaktadir.””

Wang ve ark.”® yakin zamanda spektral domain OKT
ve fundus otofloresans: ile NPDRli ve PDR1i gozleri
kargilagtirmigtir. Posterior vitreus dekolmani ve epiretinal
membranm PDRde daha sik goriildiigiini bildirmislerdir.
Bu sonug bizim tanimlayici sonuglarimizla uyumludur.
Ancak ¢oklu faktorlere gore diizeltme yapildiktan sonra
bu sonuglar anlamliligini yitirmistir. Wang ve ark’nin® dis
retinaya iligkin bulgular ise diizeltilmemis sonuglarimizin
tam tersiydi. Bunun nedeni biiyiik olasilikla ¢alismamiza
yalnizca DMO’lii gozlerin  dahil edilmesi, 6rneklem
biyiikliigii ve gortintii kalitesindeki farkliliklardir. Ayrica
hiperreflektif odaklarin, proliferatifhastalikla en giiglii iligkili
biyobelirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Biz ¢aliyjmamizda
bu parametreyi o6l¢gmemis olsak da ileride yapilacak
aragtirmalarda degerlendirilmesi yerinde olacaktir.

Bu ¢alismanin en giigli yonii, DMO ile iliskili OKT
ozelliklerinin gozler arasi korelasyonu, karsilikli diizeltmeyi,
gorlintii kalitesini ve ¢oklu karsilagtirmalar1 dikkate alan
yontemlerle ¢ok merkezli olarak analiz edilmis olmasidir.
Bu biyobelirteglerin retinopati evresine gore bagimsiz olarak
farklilagtigini ileri stirmiiyoruz. Bizim ¢alismamiz da dahil
olmak tizere daha kiiciik Olgekli calismalarda bildirilen
bazi iliskiler, gercek bagimsiz etkileri yansitmayabilir.
Tedavi yanitiyla iligkilendirilmis olan DMO morfolojisi®®

Tablo 2. Proliferatif diyabetik retinopati ile iligkili yapisal OKT biyobelirteclerinin ortak ¢cok degiskenli modeli

Degisken Diizeltilmis OO (%95 GA) p Holm-diizeltmeli p
Posterior hyaloid durumu 0,035 0,208
Yatisik Referans

Ayrilmig 2,03 (1,05-3,92)

Elipsoid zon biitiinligii (global test) 0,221 0,884
Saglam Referans

Kismen saglam 1,62 (0,90-2,94)

Bozulmus 1,10 (0,43-2,82)

Vitreoretinal arayiiz anomalisi 0,388 1,000
Yok Referans

Var 1,36 (0,67-2,75)

DMO morfolojisi (global test) = 0,045 0,224
DRIL, var/yok karsilastirmasi 1,02 (0,48-2,17) 0,966 1,000
SMK, merkez ii 1 SS artig bagina 1,02 (0,78-1,35) 0,862 1,000

OKT: Optik koherens tomografi, GA: Giiven araligi, SMK: Santral makiila kalinhg, DMO: Diyabetik makiila 6demi, DRIL: Retinal i¢ tabakalarin

diizensizligi, OO: Olasilik orani, SS: Standart sapma
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de caliymamizda iki evrenin birbirinden ayirt edilmesini
saglayamadi. Ayrica bildirilen alt tipler, poptilasyonlar arasinda
belirgin farkliliklar gostermektedir.** Ortak modelimiz olduk¢a
karmagikt: ve degerlendirilebilir olgularin daha kiigiik bir
bolimii bu modelde kullanildi. Bu nedenle dogrulugu sinirh
olabilir. Coklu karsilagtirmalara gore diizeltildiginde anlamli
iligki bulunmamasi, bagimsiz etkileri gosteremedigimiz
anlamina gelir ancak bu etkilerin var olmadigini kanitlamaz.
Ornegin DMO morfolojisi basit analizde anlamli degilken
ortak modelde nominal olarak anlamlrydu.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu retrospektif, kesitsel c¢aligma nedenselligi veya
prognozu belirleyemez. Standardize anjiyografik verilerin
bulunmamast ve FFAnin istege bagli kullanimi nedeniyle
retinal iskemi degerlendirilememistir. Bu durum siddetli
NPDR ile erken PDR arasinda yanlis siniflandirmaya
yol agmis ve goOzlenen farkliliklari azaltmig olabilir.
Iskeminin rolii yalnizca varsayimsal olup test edilmemistir.
Ayrica retinopati evresinin iki grup altinda siniflanarak
degerlendirilmesi siddet analizini kisitlamis olabilir.

Goriinttileme, smirlar1 ve ¢ozintrlitkleri birbirinden
farkli dort platformda gergeklestirilmistir. Retinopati
evresine bakilarak cihaz tercihi yapilmamistir. GOz
diizeyinde tanimlayicilarin  bulunmamasi  cihaz
etkilerine gore diizeltme yapilmasini engellediginden
karistirici  etki riski dogmustur. Derecelendirme,
merkezi inceleme veya tekrarli derecelendirme olmadan
her merkezde yapildigindan gozlemciler arasi uyum
degerlendirilememistir. Derecelendirmeyi yapanlarin
retinopati evresini bilmesi de yanliliga ve degiskenlige yol
a¢mis olabilir.

Goriintii derecelendirilebilirligi gruplar arasinda farklilik
gosterdiginden, timiiyle degerlendirilebilir gozlere dayanan
tahminler se¢ilmis bir alt gruptaki iligkileri yansitmaktadur.
DRILin degerlendirilmesi belirgin kistoid degisiklik varsa
daha zordur. Bu nedenle siddetli 6demi olan gozlerde
yanlis sniflandirma yapilmis olabilir. Hiperreflektif odaklar
kaydedilmemistir. Son olarak, 115 goze ilk muayeneden
dort aydan daha uzun siire 6nce PRF yapilmisti ancak bu
gozlerin dislanmasi sonuglari etkilemedi.

Sonug

Tedavi-naif DMO’lii gozlerden olusan bu genis, ¢ok
merkezli kohortta ayni hastanin iki g6zii arasindaki
korelasyonu, ¢alisma merkezi, klinik faktorler ve diger
biyobelirteglerin etkisi hesaba katildiktan sonra proliferatif
hastalikla bagimsiz olarak iligkili higbir yapisal OKT
biyobelirteci saptanmadi. Posterior hyaloid dekolmani en
tutarl iliskiyi gostermis olup duyarlibk analizlerinde de
benzer bir patern sergilemistir. Ancak tek degiskenli analizde
VRAA ile PDR arasinda gozlenen iligkinin anlamliligs,

posterior hyaloid durumuna gore diizeltme sonrasinda
ortadan kalkti. EZ butiinléigi, her iki analizde de PDR ile
anlaml iligki gostermedi. Sekonder analizde proliferatif
hastalik, makiila kalinhig1 artis1, EZ biitéinligtiniin bozulmasi
ve VRAANIn her biri daha kétii gérme keskinligiyle iligkili
bulunmugtur. Bu 6zelliklerden herhangi birinin prognostik
deger tasiyip tasimadigini belirlemek icin, standardize
multimodal goriintiileme ve merkezi derecelendirme
yapilan ileri boylamsal ¢aligmalara gereksinim vardir.

Etik

Etik Kurul Onayr:: Calisma protokoli, 1964
Helsinki Bildirgesi ve giincellemelerinde yer alan etik
ilkelere uygun olup Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kurumsal Inceleme Kurulu tarafindan onaylanmstir (no:
GOKAEK-2022/07.19, tarih: 14.04.2022).

Hasta Omnayr: Tim hastalardan, tibbi verilerinin
aragtirma amactyla kullanilmasina iliskin = yazili
bilgilendirilmis onam ilk bagvurularinda alinmigtir.
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almamis ve bu siirece iligkin bilgilere erisimi olmamuistir.
Diger yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmadigini
beyan etmislerdir.
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