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OZET

Amac:Bu c¢alismada diyabetik makiila 6deminde (DMO) intravitreal ranibizumab
uygulamasinin, gérme keskinligi (GK), goz i¢i basinc1 (GIB) ve santral fovea kalinligma (SFK)
olan etkilerinin arastirilmasi amaclandi.

Materyal-Metod:Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Klinigi’nde Aralik 2012 - Mayis 2014 tarihleri arasinda DMO tanisiyla takipleri bulunan ve
DMO tedavisi igin intravitreal 0,5 mg/0,05 ml ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South
San Francisco, CA, US) enjeksiyonu uygulanan hastalar ¢alisma kapsamina alindi.Olgulara
enjeksiyon oncesi Optik Koherens Tomografi (OKT) ile bakildi. Cekilen fundus floresein
anjiografilerinde makiilada 6dem saptanan tiim hastalarda, OKT’de SFK en az 300um ve
izerinde izlendi. Olgularin enjeksiyondan sonraki 1. ay,3.ay ve 6. ay kontrolleri yapilip GK,
GIB ve OKT ile SFK bakildi. SFK’s1 300um ve iizerinde olan olgulara tekrar enjeksiyon
uygulandi.

Bulgular:Olgularin yas ortalamalar1 59,51 +7,80 yil idi.Olgularin enjeksiyon oncesi
GK ortalama 0,80+0,59 logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR) idi ve
tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi 1. aydaki ortalama GK 0,72+0,53 ,3.ay 0,71+0,47 ve 6.ay
0,62+0,34 logMAR idi ve istatiksel olarak anlamli artig izlenmedi(p=0,072).Enjeksiyon 6ncesi
SFK ortalamalar1 573,06 + 126,39umidi ve enjeksiyonlar sonrasi 1. ay SFK ortalamalari
443,93 = 110,74um, 3.ay SFK ortalamalar1 431,55 + 110,99umve 6. ay SFK ortalamalari
398,97 + 117,01um idi veenjeksiyon Oncesine gore karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli diisiis izlendi (p=0,001). Enjeksiyon 6ncesi GIB 17,14+ 3,49 mmHg idi. Enjeksiyon
sonras1 1. aydaki GIB 17,99 + 3,54 mmHg, 3.aydaki GIB 17,46+3,61mmHg ,6.aydakiGIB
17,3243,42 mmHg idi ve enjeksiyon Oncesine gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi(p =0,36). Olgularda enjeksiyon sonrasi ciddi komplikasyon gozlenmedi.

Sonugclar:Diyabetik retinopatiye bagli gelisen DMO tedavisinde intravitreal
ranibizumab enjeksiyonunun fovea kalinligini1 azaltmasina ragmen GK iizerine olumlu etkisinin

olmadig gorildii.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of intravitreal ranibizumab injection on visual acuity
(VA), intraocular pressure (IOP) and central foveal thickness (CFT) in patients with diabetic

macular edema (DME).

Materials and Methods: In this study we included 70 eyes of 70 patients who were
treated with intravitreal ranibizumab injection (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco,
CA, US) with a diagnosis of DME at Dicle University Faculty of Medicine Ophtalmology
Clinic between December of 2012 and May 2014. The mean age of the patients was 59.5 +7.80
years. Prior to the injections the patients were evaluated for VA, 10P and CFT with optical
chorence tomography (OCT). The dose of ranibizumab was 0.5 mg/0.05 ml. At 1%t month, 3"
month, 6" month, patients were reevaluated by means of VA, IOP and CFT in every visits. In

patients with CFT >300um repeated injections were performed.

Results: Before injection (BI), the mean VA of the patients was 0.80+0.59 logMAR
and after injection in the 1% month was 0.72+0.53 logMAR, 3@ month was 0.71+0.47
logMAR, 6™ month was 0.62+0.34 logMAR and statistical significant increase was not
observed (p=0.072).

Before injections the mean CFT was 573.06 + 126.39um and after injection, 1% month
the mean CFT was 443.93 + 110.74um, 3" month it was 431.55 + 110.99um, 6th month it was
398.97 £ 117.01um.When compared to BI, statistically significant decrease was observed
(p<0.001). Before injection the mean 10P was 17.14+ 3.49 mmHg and after injection at the 1%
IOP was 17.99 + 3.54 mmHg, 3™ month 10P was 17.46+3.61mmHg, and at 6th month was
17.32+3.42mmHg, There was no significant difference with respect to IOP measurements (p

= 0.36). There were no serious complications in the patients after injections.

Conclusion: Intravitreal ranibizumab injections decreased the foveal thickness, but did

not affect the visual acuity in the treatment of DME.



1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), tim diinyada en sik rastlanan endokrin hastalik olarak
bilinmektedir. Endojen insulinin mutlak veya goreceli yetersizligi, periferik etkisizligi sonucu
ortaya cikar. Kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk,
kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (1).

DM hastaliginin degisik toplumlarda goriilme sikliginin %1-2 oldugu belirtilmektedir
(3).Diyabetik hastalarda yapilan sonraki arastirmalarda, kornea hassasiyetinde azalma, gozyasi
yapiminda azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde
degisiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik degisiklikler, makula 6demi ve iskemisi, optik
noropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen birgok patolojiye
rastlanmistir (2). DR ciddiyetinde en iyi belirteg hastaligin siiresidir (4). Bes yildan az siireli tip
I DM (insiilin Bagimli DM)’de retinopati sikli1 nadirdir, buna karsin 5-10 yildir tip I DM
olanlarin % 27’sinde, 10 yildan uzun siiredir tip I diyabeti olanlarin % 71-90’inda diyabetik
retinopati mevcutken, 20-30 yil sonra insidans % 95’¢ yiikselir ve bu hastalarda % 30-50’sinde
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) gelisir (5).

Diyabete bagli en sik gorme azalmasi nedeni makiilopati olmakla beraber diyabete bagli
makiilopatiler iginde en sik GK kaybi nedenini DMO olusturur (37-38). DMO tedavisi
iizerindeki caligmalar 1970-1990 yillar1 arasinda laser tedavisi ve aldoz 5 reduktaz inhibitdrleri
iizerinde yogunlasmis olup, son yillarda intravitreal uygulamalarinin diffiiz makiila 6demi
iizerindeki etkinligi iizerine calismalar hizla artmistir (6). Bu calismada diffiiz DMO’de
intravitreal ranibizumab uygulamasmnin, GK, GIB ve makula kalmlig: iizerine olan etkileri
arastirilmistir.

Diyabetik retinopatili hastalarin % 29’unda 20 y1l veya daha uzun siire sonunda makiila
odemi gelistigi gozlenmistir. Erken Tedavili Diyabetik Retinopati Calismasi’nda (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) klinik olarak belirgin makiila 6deminde fokal
lazer fotokoagiilasyonun (LFK) faydali oldugu belirtilmistir (11). Ancak zamaninda LFK
uygulanan hastalarin dahi, % 12’sinde 3 yillik gbzlem sonucunda ETDRS 6lgegine gore 15
harflik gérme kaybi tespit edilmis, hastalarin sadece% 3’liik kisminda 15 harflik gérme artisi
izlenmistir. Ayn1 zamanda, lazer tedavisi uygulanan gozlerin % 24’tinde 36 aylik takip
sonrasinda makiila merkezini igine alacak sekilde retina kalinlagsmasi gézlenmistir. Tiim bunlar

DMO gelisen gozlerin bir boliimiiniin LFK tedavisine direngli oldugunu gostermektedir.



Diffliz makiila 6demi arka retina kapiller yataginin biiyiik boliimiinden yaygin
sizintilar, nadir sert eksiidalar ve kistoid bosluklarin olusumu ile karakterizedir (8).Lee ve Olk
(9), grid lazer tedavisi ile diffiiz DMO vakalarinin % 68 ila % 94’iinde iyilesme saglandigini,
GK’nin % 61 vakada stabilize oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 serideki gozlerin % 24,6’sinda
GK’nin 3 veya daha fazla sira geriledigi bildirilmistir. ETDRS c¢alismasinda klinik olarak
belirgin makiila 6demi vakalarinda faydali oldugu bildirilen LFK tedavisinin diffiiz makiila
O0demi bulunan gozlerde ancak siirli fayda sagladigi baska c¢aligmalarla kanitlanmigtir
(8,22,40,52). LFK tedavisinin ¢ok sayida direng¢li vakada yarar saglamadiginin anlasilmasi
ilgiyi alternatif tedavi yontemlerine yoneltmistir. Uzerinde durulan yontemler arasinda cerrahi
tedavi olarak pars plana vitrektomi, medikal tedavi olarak ise protein kinaz C inhibitorleri,
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) inhibitori, intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu

ve yavas salinimli intravitreal kortikosteroid implantlari sayilabilir (43,44,45,46, 53).



2.GENEL BiLGILER

2.1. RETINA ANATOMISI

Retinag6ziin en i¢ tabakasidir vendroektodermden gelisir. Dig retina pigment epiteli
(RPE) ve i¢ noral retina olmak tizere iki katmani bulunmaktadir. Bunlarin arasinda potansiyel
bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga,
"subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bdlge ve ora serrata
disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip,
dekolman olusabilir. Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile
santral (posterior) ve periferal (anterior) olmak iizere iki kisma ayrilabilir. Anatomik ekvator
bu dairenin iki disk ¢ap1 Oniinde yer alir. Bireyin refraktif durumuna bagl olarak degismekle
birlikte, emetropik erigkin goz retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6,0 mm, nazalde
5,8 mm, iistte 5,1 mm ve altta 4,8 mm geride bulunur. Retina periferde ince olup arka pole
dogru kalinlagir. Periferde yaklasitk 0,1 mm, midperiferde 0,14 mm ve makiilanin
periferinde0,23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde ince olup yaklasik 0,1 mm’dir. Optik

sinirle birlestigi yer ise en kalin bolgeyi olusturur.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir. (55)
Icten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:
1-I¢ limitan membran
2-Sinir lifleri tabakasi
3-Ganglion hiicreleri tabakasi
4-I¢ pleksiform tabaka
5-I¢ niikleer tabaka
6-Dis pleksiform tabaka
7-D1s niikleer tabaka
8-D1s limitan membran
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli.



Ig sinirlayicr membrarr,
Sinir lifi tabakasi
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Fotoreseptor dis

Retina pigment

epiteli Bruch membrani
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Retina pigment epiteli arasi siki baglanti (tight junction)

(Resim 1) Retina, RPE ve Koryokapillarisin histolojik olarak yerlesimi

Duyusal retinada 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabaka bulunmaktadir. Niikleer
tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarimi igeren dis niikleer tabaka, bipolar, horizontal,
Amakrin ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini igeren i¢ niikleer tabaka, ganglion hiicrelerinin
niikleuslarini igeren ganglion hiicreleri tabakasidir. Fibriler tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar
ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi dis pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion
hiicrelerinin sinaps yaptig1 i¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu
sinir lifleri tabakasidir. Internal limitan membran(ILM), Miiller hiicrelerinin ayaksi
¢ikintilarinca (foot plate) olusturulan, Miiller hiicresi bazal membranidir. Kalinligi degiskendir.
Optik disk yiizeyi, fovea yiizeyi, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda incedir. Bu
noktalarda vitreusa bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine bakan kismi piiriizliidiir. Yine bu

noktalarda vitreusa olan adezyon sikidir.

2.1.1. RETINANIN TOPOGRAFIiK ANATOMISI

Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve periferik

retina.
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2.1.1.a. MAKULA
Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak gangliyon hiicre tabakasinda en az
iki niikleus tabakasi iceren bolge seklinde tanimlanir.Topografik olarak makiila 4 kisimdan

olusur (Resim 2) (55).

Resim2: Makular Anatomi. foveola (a), fovea(b),parafovea (c), ve perifovea (d)

Fovea:Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yliziinde hafif bir ¢okiikliik
seklindedir. Fovea, optik sinir bas1 merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda yer
alir ve yaklagik 1,5 mm ¢apli alandir. Foveanin derinligi degismekle birlikte, ortalama 0,25
mm’dir. Foveada ikinci ve iiglincli ndronlarin kenara dogru itilmesine bagli olarak 22 derecelik
bir gukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalari1 yoktur.
Foveal ¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler bulunmaktadir ve bu
hiicreler yiiksek GK i¢in 6zellesmislerdir. Fotoreseptor aksonlari merkezi 100 mikrometrelik
alan digina ¢ikmadikga bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik 6zelliklerden dolay 1s1k
sagilimi en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin egiminde
bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin olmadig: saha 350-600 mikron ¢apindadir.

Foveola:Foveola 350umgaplt ve 150pumkalinliginda bir fovea g¢ukurlugudur.
Foveolada yalniz koniler yer alir. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600umgenisligindeki avaskiiler
zonu olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200umolan ve en keskin gérmeyi

saglayan umbo yer alir.
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Parafovea:Parafovea foveay1 cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢
retinatabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artisi ile
karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi, 7-11
tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bolgenin periferinde say1 bakimindan azalma gosterir.

Perifovea:Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm

uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir.

2.1.1.b. PERIFERIK RETINA

Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde incelenmektedir.

Ekvator:Yakin periferde 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yeralan
yaklagik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1,5,7 ve 11 kadranlari
hizasinda konumlanmustir. Goziin ¢evresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

Ora serrata: Noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Ora
serratada fotoreseptdr yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch’s
membrani pigment epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, ILM ise
pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir.
Limbustan ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bdlgesinde
sensoriyel retina, pigment epiteli ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars planaya gecisi engellenir.
Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar vererek testere disi goriiniimii olusturur.

Pars plana:Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, ug perifer bolgesi
olarak da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile silier cismin pars pilikatasi
arasinda bulunur. Silier cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur. Pars pilikata
siliaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinligindaki bolgedir. Silier
cismin oblik ve dairesel uzanan kaslari ve 70-80 adet silier uzantilar1 bulunur. Pars planasiliaris,
globun temporal ve nazal yarilarinda farkli genisliklerde ¢epecevre uzanan, siliyer cismin ikinci
kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genisliktedir.
Vitreus:Hacmi 4 cc’dir ve voliimiiglob hacminin 2/3’tinii olusturmaktadir. Arka

kamara arkasindaki tiim globu dolduran, berrak, seffaf, jel benzeri bir maddedir. % 99’u sudan
olusur ve 6zgiil agirligr 1,0053-1,0089 arasindadir. Agirlig: yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi
1,334’tiir ve hiimor akdze benzer.Vitreus hyaluronik asit iceren sivi fazda ve kollajen benzeri
madde igeren kati fazda olabilir. Geng insanlarda vitreusun % 80°i jel, % 20’si s1v1 yapidadir.
Yaslandikca sivi vitreusun hacmi% 50°ye ulagir. Vitreusun iki bdlgede ¢ok siki yapisikligi

mevcuttur. Onde silier cismin pigmentsiz epiteline sikica baglanmustir. Arkada optik disk
12



cevresine yapisiktir. Bazi bireylerde makula ¢evresinde de siki baglantilar bulunabilmektedir.
Vitreus ve damarlar arasinda da bir miktar baglant1 bulunabilir. Silier proseslere, zoniillere ve
8-9 mm ¢apli antiler bir alanda da (Weigert’in hyaloidokapsiiler ligamani) lensin arka yiiziine
gevsek olarak yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka kapsiiliinden Berger alan1 ad1 verilen
bir boslukla ayrilmistir. On hyaloidal yiizey ora serrata anteriorunda vitreal bir kondansasyon
gosterir. Ora serrata posteriorunda, vitreus ILM ile optik disk cevresindeki yapisikliga kadar
sik1 temastadir. Buna arka hyaloidal yiizey ad1 verilir. Vitreus siki1 yapistigi periferik retina ve
ora serratada vitreus bazini olusturur. Vitreus bazi 2,6 mm genisligindedir. On sinir1 ora
serratanin 1-2 mm Oniinde, arka sinir ise 1-4 mm arkasinda bulunur. Vitreus korteksi yaklasik
100pm kalinliktadir ve 6n ve arka hyaloidi igerir. Tiim vitreusu ¢evreler ve kollajen fibrilleri,
hiicreler, proteinler ve mukopolisakkaridlerin kondansasyonundan olusur. Fibrillerin yonleri
rastgele dizilmistir ve kalinliklari 10 nm kadardir. Retina ve vitreus korteksinin birlesim
yerinde, korteksi ILM’den ayiran 40 nm’lik elektrolusen bir bosluk bulunur. Ince fibriller bu
alana dogru uzanir. Santral vitreusun yogunlugu kortikal vitreusa gére daha azdir ve merkezde
1-2 um ve perifere dogru 2,1- 3,3 um kalinlikta olmak tizere fibriller daha gevsek bir

organizasyonda bulunurlar.

2.1.2. RETINANIN KAN DOLASIMI

Gozin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter tarafindan
saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri, retinanin i¢ 2/3’iindeki tabakalar1 besler.
Retinanin dis 1/3°1 ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler) koroidden diffiizyonla beslenir.
Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallari olan kisa ve uzun arka siliyer
arterleroptik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer
arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer arterlerden
beslenir. Retinanin vendz drenaji santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden ¢ikan venoz
drenaj direkt olarak kavernoz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks venleri ile ist ve

alt oftalmik venler araciligiyla kaverndz siniiste sonlanir.
2.1.2.a. ARTERLER

Retinanin norosensoriyel kati santral retinal arterden ve varsa siliyoretinal arterden

beslenir.
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Santral retinal arter:Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, papilladan 1cm
uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk dnce alt ve iist, sonra da temporal ve
nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve ILM katinda seyreder.
Retina santral arteri dallanmalari ikiye ayrilma seklinde olur. Periferiye dogru arterler, arteriyol

ve kapillerlere dontistirler.

Siliyoretinal arter: Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter ¢gemberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini sular. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter,

olgularin ancak % 6- 20’sinde bulunur.

2.1.2.b. VENLER

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan itibaren
arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal veni olustururlar. Arter ve
venler sik sik caprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif i¢inde olduklarindan
arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi). Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da
kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢api arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin ven

capina orani 2/3’tiir.

2.1.2.c. KAPILLERLER

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencereler bulunmasina ve gecirgen olmalarma karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢ kan-
retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarmin iginde, birbirlerine zonula
okludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da kasilmalarini saglayan ¢izgisiz
kas lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit hiicresi ve endotel hiicresi orani birbirine esittir.
Retina kapillerleri yiizeyel ve derin olmak tizere iki ag seklindedirler.

Yiizeyel kapillerler: Retinanin sinir lifleri katindadirlar.

Derin kapillerler: i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler. Derin
kapillerler, ylizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen kapillerlerle
baghdirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen

katlar arasindadir.
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2.1.2.d LENFATIK DAMARLAR
Retinada lenfatik damar yoktur (10).

2.2.DIYABETIK RETINOPATI EPIDEMIiYOLOJISi

Diinya popiilasyonun yaklasik % 1,5-2’sinde diyabet mevcuttur. Diyabetik retinopati,
diyabetli hastalarda gérme kaybinin en 6nemli nedenidir ve diyabetik komplikasyonlara sahip
hastalarin yaklasik % 49’ unda goriilmektedir. Bu oran Amerika Birlesik Devletlerinde % 47,
gelismis Avrupa tlilkelerinde % 39’dur. Diyabetin siiresi arttikga retinopati prevelansi da
artmaktadir. Bes yi1ldan daha az siire ile tip Idiyabete sahip hastalarda retinopati prevelansi %17
iken bu oran 15 yil ve daha fazla diyabetli hastalarda % 97,5’lere varmaktadir. Tip II diyabetli
hastalarda ise insiilin kullanan grupta retinopati prevalansi 15 yildan sonra %80’lerin iizerine
¢cikmaktadir. DR’li hastalarda goriilen makiiler 6dem gorme kayiplarinin % 50’sinden
sorumludur. DMO’niin goriilme siklig1 hastaligin baslangi¢ zamani ve siiresi ile korelasyon
gostermektedir. 30 yasindan Once (erken baslangigli) diyabeti saptanan olgularda 10 yil
sonrasinda DMO insidans1 % 0,05, 30 yasindan sonra (ge¢ baslangicli) saptananlarda 3 yillik
takip sonunda Tip |1 de % 3, Tip Il de % 8 olarak izlenmistir (4).

2.3. DIYABETIK RETINOPATI VE MAKULA ODEMINE NEDEN OLANRISK
FAKTORLERI

2.3.1. Diyabetin siiresi ve tipi:Diyabetik retinopati ve makiila 6demi gelisimini
belirleyen en 6nemli risk faktorlerinden biridiyabetin siiresidir. Diyabetik retinopati tip |
diyabette ilk 10 yilda nadir goriiliirken, 30 yildan sonra %32 oraninda goriilmektedir. Tip 11
diyabette ise ilk yillarda % 3 iken, 25 yildan sonra %28 olarak bildirilmistir. Ayrica diyabetin
tipi makiilopati gelisiminde de 6nem tagimaktadir. Tip 1 diyabette %11,2 oraminda DMO
gortiliirken, tip 2 diyabette %8,4 olarak goriildiigii bildirilmistir (11).

2.3.2. Glisemik Kontrol:Kan glikoz seviyesi dediyabetik retinopati gelisiminde 6nemli
rol oynayan faktorlerden biridir. Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbA1c (Glikolize hemoglobin)
ile belirlenir. Normal popiilasyonda% 4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksek
seyreder (12). Klein ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada HbA1c seviyelerinde her %1’lik artis igin

makiiler 6dem goriilmesinde 1,44 kat rolatif risk artisi oldugu bildirilmistir (13).
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2.3.3. Retinopatinin Evresi: NPDR’de % 3, orta ve agir NPDR’de %38 oraninda
makiila 6demi goriildiigii bildirilmistir (14). Ancak DR’nin evresinden bagimsiz olarak da ciddi
gorme kayiplart gelismektedir ve buna sebep olarak diyabetik makiilopati gosterilmistir.
Makiila 6demi ve makiila iskemisi diyabetik makiilopatinin non proliferatif evresindeki gérme
kayiplarinin %80’ninden sorumludur (15).

2.3.4. Hiperlipidemi:Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy(WESDR) ve ETDRS c¢alismalarinda yiiksek kan lipid seviyeleri ve sert eksiida
gelisimi arasinda dogru orantili bir iliski oldugu gosterilmistir.Total ve LDL kolesterol
seviyelerindeki artisin ¢ok sayida sert eksiida olusumuna neden oldugu ve bununla beraber
makiiler 6demin goriildiigii gosterilmistir (16,17).

2.3.5. Hipertansiyon:Sistemik hipertansiyon DR’de wvaskiiler komplikasyon
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tipl ve tip Il diyabetlilerde makiila
odem riskini 3-5 kat artirirken, diyastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip I diyabetlilerde
3 kat risk artis1 oldugu bildirilmistir (11).

2.3.6. Renal Yetmezlik: Proliferatif evreye gegiste ciddi risk faktortidiir. Retinopatili
hastalarin %30’unda proteiniiri, yiiksek iire ve kreatinin seviyeleri bulunmaktadir. Uremi optik
disk 6demine,yaygin retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir. Renal hastaligin tedavisi ile
birlikte 6demde azalma goriilmistiir (18).

2.3.7. Gebelik:Diyabetik hamilelerde ozelikle hipertansiyon ve proteiniiri varlig
diyabetik retinopati progresyonunu ve ayni zamanda makiiler 6dem goriilme sikligini ve
siddetini arttirmaktadir. Genellikle ti¢iincii trimestirda makiiler 6dem gerilemekte ancak bazi
vakalarda uzun dénemli GK azalmasina sebep olabilmektedir (19).

2.3.8. Anemi:Ciddi anemi ve diisitk hematokrit seviyeleri DR’ de risk faktorii olarak
kabul edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldig1 gozlenmistir (15).

2.3.9. OKkiiler Patolojiler: Katarakt cerrahisinin DMO ve DR iizerinde olumsuz etkileri
oldugu tespit edilmistir (21).PKyapilan hastalarin %43’tinde makiiler 6demde gegici artis
goriilmiis, tedaviye ragmen bir kisminda makiiler 6demin devam ettigi goriilmiistiir(22).
Nd:YAG lazer kapsiilotomi makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral veya
retinal ven dal tikanikliklar1 DR ve DMO’de prognozu kétiilestirmektedir (23).

Optik atrofi, tek tarafli karotis arter tikanikligi, miyopi, glokom, genis koryoretinal
skarli gozlerde diger goze gore daha az retinopati gelistigi ve varolan retinopatide daha az

progresyon saptanmistir (20).
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2.4DIYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI

Diyabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler sunlardir;
» Artmis oksidatif stres
* Protein kinaz C aktivasyonu
* Nonenzimatik glikolizasyon
* Polyol yolu
* Artmus nitrik oksit

2.4.1. Diyabetik mikroanjiopatide biyokimyasal mekanizmalar

DR retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. DR’ye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan baslica
patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres, sorbitol
yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol metabolizmasinin degismesi, protein Kinaz C sistemi,
hemodinamik anormallikler basliklar1 altinda agiklanmaktadir.

2.4.1.a. Non-enzimatik glikozilasyon:Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere
kimyasal bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin
ortaya ¢ikmasina yol agar. Ketamin ve amadori tiriinleri adin1 verdigimiz proteinler, bir dizi
reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon (AGE=Advanced Glycosylation Endproducts)
triinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Parcalanmaya direngli AGE bazal membranda
alblimin ve IgG birikimine neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin
yiiksekligine ve devam siiresine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Olusan ara iirtinler
serbest radikal (kollajen DNA) olusumunu arttirirlar.

2.4.1.b. Oksidatif stres: Oksidatif stres sonucu ortaya g¢ikan serbest radikaller,
proteinlerin capraz baglantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina
neden olurlar. Sonugta kanin sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis
meydana gelir. Mikrotromboz olusumlar1 goriiliir.

2.4.1.c. Sorbitol yolu: Glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniigmektedir. Glikoz sorbitole doniisiirken NADPH
kullanilir. Fazla glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol ortaya ¢ikar.
Miyoinozitol ise vaskiiler disfonksiyona sebep olur. Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH
fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH 1n asir1 tiiketimi ve sorbitol

birikimi, sorbitol dehidrogenaz etkisizlestirerek islemin ikinci kismin1 bloke eder ve fruktoza
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doniistimii engellenir. Sonugta sorbitol daha da artar ve kisir bir dongii olusur. Bu kisir
dongiiniin sonucunda da asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla
yaygin vaskiiler disfonksiyon ortaya ¢ikar (24).
2.4.1.d. Miyoinozitol metabolizmasinin degismesi:Hiperglisemi hiicre seviyesinde
Na-K pompasinin ¢alismasini ve Na-K ATPaz enziminin etkisini uzatir. Diyabetiklerde glikoz,
miyoinozitoliin hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu hem de hiicre i¢ine alinmasini saglayan Na-
K ATPaz enzim transport sistemini yarigmali olarak inhibe eder. Buna bagl olarak hiicre igi
miyoinozitol azalmasi sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaslatir ve polyol yoluna giren
glikozdan fruktoz olusumu yerine sorbitol miktar1 artar. Sorbitol 6zellikle sinir iletimi ve diger
hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. Normalde sinir hiicrelerindeki
miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin yaklasik 90-100 katidir ve diyabetik hastalarda bu
oranin azaldigi tespit edilmistir (25).
2.4.1.e. Protein Kinaz C sistemi:Serin-treonin protein kinaz (PKC) ailesinin bir
iiyesidir. Hiicrede uygun stimulustan sonra sitozolden plazma membranina gegerek aktive olur.
Biiytime faktorleri, hormonlar ve ndrotransmitterlerin sinyal iletiminde dnemli rol oynayan bir
izoenzimdir. Yiksek glikoz diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak
hiicrelerin alblimine gegcirgenliginin artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve
vazodilatatér prostaglandinlerin artmasina neden olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiiler
permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi, hormon ve
sitokinlere cevabi diizenler. Renal mezenkimal hiicre kiiltiirlerinde, retinal endotel ve aortik
endotelde hiperglisemiye cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi yiikselir. Yiikselmis
intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik gostermektedir. Artmis PKC
seviyeleri ise vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina yol agar (25-26).
2.4.1.f. Hemodinamik anormallikler:Yiiksek hidrostatik basing sonucu zararl etkiye
sahip molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvari ve bag dokusu i¢ine
infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu mekanizmanin bazal membran (BM)
kalinlasmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (27).
2.4.2. DIYABETIK MIKROANJIOPATIDE PATOGENEZ
Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar
* Perisit kaybi1
* Mikroanevrizma olusumu
* Bazal membran (BM) kalinlasmasi

*Endotel hiicre proliferasyonu
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* Kapiller yatakta fokal kapanmalar

* Vaskiiler gegirgenlikte artis ve kan-retina bariyerinde bozulma.

Mikroanevrizmalar:Diyabetik retinopatinin  klinik olarak saptanan en erken
bulgusudur. Olusumu hakkinda 2 tip goriis mevcuttur:

* Endotel hiicrelerindeki fokal proliferasyonlar

» Artmig kan akimi ve hidrostatik basingla beraber perisitlerin kaybolmasi ve bu
bolgelerden kapiller duvarin disar1 dogru balonlagmasi.

Vaskiiler Hiicrelerdeki Degisiklikler:Perisit kayb1 erken histolojik bulgulardan biridir
ve hiperglisemiye bagl sorbitol yolu aktivasyonu bundan sorumlu tutulmaktadir. Retinal kan
akimindaki degisikliklerle beraber kapiller ¢capta artma, bazal membranda kalinlagma, endotel
hiicre proliferasyonu, damar yapisinda bozulma, mikroanevrizma olusumu ve permeabilite
artig1 goriilmektedir.

Kan retina bariyerinde bozulma ve vaskiiler gegirgenlik.
Kan retina bariyerinde bozulmaya neden olan hiicresel degisiklikler.

« Kapiller hiicreler arasindaki siki baglantilarda a¢ilma (28)

*Diyabetik mikroanjiopatide kapiller endotel hiicre proliferasyonu ile birlikte
sitoplazmik fenestrasyonlar gelisir.

Neovaskiilarizasyon:DR’de kapiller okliizyon sonucu gelisen hipoperfiizyona cevap
olarak vazoproliferatif faktorler salinir ve neovaskiilarizasyon baglar. Normalde retinanin
vaskiiler yapilarinda anjiojenezisi uyaran faktorler denge halindedir. DR mevcudiyetinde
retinada gelisen hipoksi sonucunda algilanan VEGF basta olmak iizere birgok vazoproliferatif

ajanin arttig1 saptanmigtir (18).

2.5. DIYABETIK RETINOPATININ SINIFLANDIRILMASI
Diyabetik retinopati iki ana grup altinda siniflandirilir
1-Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)
2-Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)
DMO NPDR ya da PDR ile beraber bulunabilir.

2.5.1. NONPROLIFERATIF DIYABETIK RETINOPATI
2.5.1.a. Hafif NPDR:Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik
halde hemoraji ve mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diyabetik lezyon izlenmez, 1

yilda PDR gelisme riski % 5’tir.5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 15°dir (29,30).
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2.5.1.b. Orta NPDR:Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla
karakterizedir. Yumusak eksiidalar, venéz boncuklanma ve intraretinal mikroanevrizmalar
(IRMA) hafif derecede bulunabilir. 1 yilda PDR gelisme riski % 12-27°dir. 5 yilda yiiksek
riskli PDR gelisme riski % 33’diir. Hafif ve orta dereceli NPDR’li hastalar panretinal lazer
tedavisi igin uygun adaylar degillerdir. 6-12 ay araliklarla giivenle takip edilebilirler. Makiiler
o0dem varlig1 hafif veya orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger
klinik olarak anlaml1 makiiler 6dem varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi onerilir (29,30).

2.5.1.c. Agir NPDR:Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA’lar ve vendz
boncuklanmalarin siddetini dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile
karakterizedir:

e Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
e En az iki kadranda ven6z boncuklanma
e En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski % 52°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 60’ tir,
2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO varliginda LFK yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler
6demde panretinal LFK’ya hazirlik amaciyla fokal LFK yapilabilir (29,30).

Cok agir NPDR:Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir.
Neovaskiilarizasyon heniiz gelisgmemistir. 1 yilda PDR gelisme riski % 75°dir, 2-3 ay ara ile
izlenir. Panretinal LFK diisiiniilebilir. Makiiler 6dem (KAMO olmasa da), olasi panretinal
fotokoagiilasyon oncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO fokal tedavi gerektirir
(29,30).

2.5.2. PROLIFERATIF DIYABETIK RETINOPATI

Yeni damar olusumu ve fibroz doku proliferasyonu ile karakterize DR PDR olarak
tanimlanir.Yeni damar olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial
doku proliferatif retinopatinin predominant komponenti haline gelebilir. Yeni damarlar optik
disk yilizeyinden ¢ikip direkt vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler veya retinal
sirkiilasyonun herhangi bir yerinden ¢ikip arka vitreus yiizeyinde parsiyel AVD boyunca
geligebilirler. Preretinal veya vitreus hemorajisi olabilir. Proliferatif retinopati ayrica rubeosis
iridis yada iris ylizeyi ve on kamara agisinda yeni damar olusumlarini da kapsar (30).

Erken PDR:Neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Yiiksek riskli PDR bulgulart heniiz
gelismemistir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 75’tir. Panretinal LFK gerekebilir.

Makiiler 6dem, KAMO olmasa bile, panretinal dncesi fokal tedaviden fayda gorebilir. Agir
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NPDR, cok agir NPDR ve erken PDR’li hastalarda, 6zellikle agir veya ¢ok agir NPDR ile
beraber yeni damar olusumu, eleve yeni damarlarin varligi yada NVD varliginda erken

panretinal lazer tedavisi diistiniilebilir (29,30).

Yiiksek Riskli PDR:Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir.
1-NVD _ 1/3-1/2 disk alanm

2-NVD + VIH /Preretinal hemoraji

3-NVE_ 1/2 disk alan1 + VIH / Preretinal hemoraji

Panretinal LFK yapilir (30).

2.6.DIYABETIK MAKULOPATI
2.6.1. DIYABETIK MAKULER ODEM PATOGENEZI
DMO gelismesinde patofizyolojik olaylar sirasiyla;

1- Perisit kaybi

2- Mikroanevrizma olusumu

3- Bazal membran kalinlagsmasi

4- Kapiller yatakta kapanma

5- Kan-retina bariyer yikimi

6- Vaskiiler permeabilite artisidir.

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve perisitler tarafindan
olusturulur. Normal saglikl1 damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit hiicre karsilik
gelmektedir.Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina bariyerini olustururlar.
Perisitler kapillerlerin etrafin1 sararlar ve damar duvarmin destegini saglayan hiicrelerdir.
Diyabetik hastalarda bu perisit hiicrelerdeki dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu damar
duvarinda zayifliklar olusur (31,32) ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir (21,22). Kapiller
duvarda endotel hiicre proliferasyonu ve bazal membran kalinlasmasiyla kapiller limen
eritrosit agregasyonu ve trombiis ile tikanir (31,32). Bu tikaniklik neticesinde kompansatuar
dilatasyon ve kan akim artis1 gelisir. Kan-retina bariyeri yikimu ile dilate kapillerlerden yogun
bi¢imde mukopolisakkarid ve lipoproteinaz materyal damar digina ¢ikar (31,32). Kan-retina
bariyeri yikimi ¢ogunlukla endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin yikimi sonucu olur. Fakat

endotel sitoplazmasindaki fenestrasyonlar veya vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da kacak
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gelisiminde etkili olabilir. Odem baslangicta dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakadalokalizedir.

Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakasina lokalize olur.

2.6.2. DIYABETIK MAKULER ODEM SINIFLAMASI
Makiiler 6dem 2 baslik altinda siniflandirilabilir.

2.6.2.a. Fokal makiiler 6dem:Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500um)
uzakliktaki bir alanda herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida olusumlari fokal DMO
olarak tanimlanir. Baslica mikroanevrizmalardan ve intraretinal mikrovaskiiler anomalilerden
kaynaklanir; yani i¢ kan retina bariyerinin yikilmasi sonucu olusur. Etrafindaki 6demsiz
retinadan siklikla kismen veya tamamen sert eksiidalarla ayrilmig sekilde goriiliir.
Biyokimyasal olarak sert eksiidalar, plazma orjinli lipoproteinlerden olusur. Mikroanevrizmalar
sert ekslida gemberinin merkezinde yer alir (33,34).

2.6.2.b. Diffiiz makiiler 6dem:Makiila merkezini, yani foveal avaskiiler zonu(FAZ) da
icine alan, iki veya daha fazla disk ¢ap1 biiyiikliikteki retina kalinlagmalar1 diffiz DMO olarak
adlandirilir.  Yaygin dilate kapillerlerden diffiiz sizint1 sonucu gelisir. Anjiografide retinal
damarlarin genisliginin arttig1 ve interkapiller boslugun genisledigi goriiliir.Kapiller okliizyon
sonucunda gelisen hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent kapillerlerin dilate
oldugu ve bunlardan gelisen diffliz kacaklarin 6dem gelisimine yol agtig1 diisiiniilmektedir.
Diffiiz kacak goriilen gozlerdeki diffiiz 6dem cogunlukla sert eksiidalarla iliskili degildir.
Diffiiz makiila 6demli gozlerde sert eksiidalar ya hi¢ yoktur, ya da ¢ok azdir.Makiiler 6demin
kendiliginden diizeldigi hastalarda da eksiidatif kalintilar olusmamaktadir. Bu bulgu i¢ kan-
retina bariyerinin diffiiz sekilde yikildigi hallerde su gibi kiiciik molekiillerin retinaya
sizmalarina karsin, lipoproteinler gibi biiyiik molekiillerin retinaya sizamadiklarin1 gosterir.
Fokal 6demin tersine anjiografide ge¢ fazlarda floresein gdllenmesi seklinde goriilen kistoid
bosluklar sik goriiliir. Baz1 hastalarda kistoid 6dem goriilebilir. Diffiiz makiiler 6demin diger
bir 6zelligi bilateral ve simetrik olmaya egilim gostermesidir.Ayrica tedavi etmeden izlenen iki
gozde de aym zamanda kaybolup yine aym1 zamanda ve simetrik olarak yeniden 6dem
gelisebilir. Kardiovaskiiler hastaliklar, nefropati, ciddi hipertansiyon veya preeklampsi gibi
sistemik hastaliklardan da olumsuz etkilenmektedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda dis kan-
retina bariyerinin de yikilabildigi ve diffiiz makiiler 6dem gelismesinde etkili olabilecegi

gosterilmistir(35).
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Makiiler Iskemi: Retinal kapillerlerin kapanmas1 diyabetik retinopatinin erken
bulgularindan biridir. FFA’da FAZ’da genisleme ve diizensizlik seklinde goriiliir (36). Iskemi
ile birlikte dilate olan damarlarda kan akimi artis1 sonucu diffiiz 6dem gelisimi veya var olan
odemde artis goriilebilir. Odem ve iskeminin birlikte goriildiigii gozlerde prognoz daha kotiidiir
(36).

2.6.3. DIYABETIK MAKULER ODEMININ KLINIK SINIFLANDIRMASI
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’de makiila 6demi klinik olarak
anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli olan, tedavi edilmesigereken, 6dem

olarak simiflandirilmistir (37).

Klinik olarak anlamli olan 6dem ( KAMO ) kriterleri:
1-Makula merkezine 500pmmesafede retinal 6dem,
2-Makula merkezinin 500um i¢ine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida
komsulugunda retinal kalinlagma,
3-Makula merkezinden 1 disk ¢ap1 alan igerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha biiylik retinal
kalinlasma.

Calisma sonuglarina gore klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demlerde tedavi
etmek i¢in beklenebilecegi ve yakin takibin gerekli oldugu bildirilmistir. KAMO’de hastalarmn
erken tedaviden fayda gordiigii ve vakit kaybedilmeden bu hastalara grid LFK’ya baslanmasi
gerektigi belirtilmistir (37).

2.7.DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI
DR ve makiila 6deminde erken tani, retinopatiye bagli gérme kaybini ve retinopati
ilerleyisini azaltmaktadir. Tan1 ve takip amaci ile kullanilan yontemler sunlardir:
« Oftalmoskopi,
* Fundus Floresein Anjiografisi (FFA),
*Optik Koherens Tomografi (OKT),
* Retina Kalinlik Analizorii (RTA),

* Fundus Fotograflama.
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2.7.1.0FTALMOSKOPI

Makiila 6demi tanisinda Onemli olan makiilanin  steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiylitmeli bir goriintii saglamasina ragmen
stereoskopik goriintii elde edilemediginden en ideal yontem biomikroskopik indirekt
oftalmoskopidir. Biomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus kontakt lensleri ile (Goldmann,
Hruby Lensi) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik lenslerle yapilabilir. Bu muayenede makiila 6demi
varliginda retina kalinlagsmasi gézlenir. Retinada 6dem gelistikge retina gri beyaz bir goriiniim
alir. KAMO tanisinda GK bir kriter degildir. GK tam olsa bile KAMO tanis1 konulabilir (38).

2.7.2.FUNDUS FLORESEIN ANJIYOGRAFI (FFA)

Makiila 6deminde tani, tedavi planlamasi ve takibinde en ¢ok kullanilan tani
yontemlerinden biri olan FFA oldukca yararl bilgiler saglar. FFA vaskiiler sizint1 alanlarimi
saptamakta kullanilan kalitatif ve fonksiyonel bir goriintiileme sistemidir. DMO’de FFA:

« Fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintisi,
* Kapiller kayiplar,

« Kapiller dilatasyonlar,

» Iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir.

Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gecisine izin
vermezken, anormal vaskiiler permeabilite olan alanlarda floresein kagaklari goriiliir. DMO’de
FFA’da goriilebilecek ilk belirti venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikiilleridir
(47). Retinopati ilerledik¢e arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta
dilatasyon goriiliir (47). FFA tedavi planlamasinda da yardimci olur ve geg fazlarda g¢ekilen

goriintiilerle retina kalinlig1 ile kacaklarin seviyesi ve lokalizasyonu hakkinda fikir verir.

2.7.3.0PTIK KOHERENS TOMOGRAFi
Optik Kohorens Tomografi (OKT) retinal kalinlagsmay1 objektif ve duyarli bir sekilde ortaya
koyan bir tekniktir. Makiila 6demi tanisi, takibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde son derece basarilidir. Retinanin iki boyutlu goriintiilerini olusturarak
10pum’lik yiiksek ¢oziintirliiklii capraz kesitlerinin alir ve kalinlik 6l¢iimleri ile niceliksel olarak
degerlendirme yapar. DMO’deki OKT bulgular1 preretinal (vitreomakiiler traksiyonlar ve
epiretinal membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi, kistoid dejenerasyon, sert
eksudalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal fibrozis ve sert eksudalar) olarak
3 ayr1 boliimde incelenebilir. DMO ile vitreomakiiler traksiyon veya epiretinal membranin

birlikte olusu, OKT’de gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir baska 6nemli nokta
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ise KMO ile kistoid dejenerasyon arasindaki farkin goriintiilenebilmesidir. KMO uzun
siirdiigiinde bosluklar arasindaki septalar parcalanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek

kistoid dejenerasyonu olusturmaktadir.

Resim 3. Kistoid DMO olan bir olgudaHeidelberg OKT bulgulari

2.7.4. RETINA KALINLIK ANALIZORU
Retina yiizeyine oblik bir agiyla lazer sliti gonderir ve vitreoretinal, korioretinal

yiizeyden yansimalar1 degerlendirerek retina kalinlig1 hakkinda bilgi verir.

2.7.5. FUNDUS FOTOGRAFLAMA
Renkli fundus fotgraflamasi igin stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-45-50-120-
130-200 derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin

etkinligini degerlendirmede faydalidir.

2.8.DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVi

Giiniimiizde makiiler 6dem tedavilerinin etkinligini artirmak i¢in tedavi dncesinde kan
glukozu regiile edilmeli, HbAiC seviyesi normale diigiirtilmelidir. Yogun sert eksudalarla
gelisen eksudatif makiilopatilerde kan lipid seviyesini diisiirmek progresyonu yavaslatacagi
gibi, bu tedavinin koagulasyon ile kombinasyonu daha iyi sonuglar vermektedir Diffiiz makiiler
odemli olgularda gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak LFK tedavisi yeterli

olmayabilir.
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2.8.1.LAZER FOTOKOAGULASYON TEDAVISi

Klinik anlamli makiiler 6demde, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve
diffiiz makiiler 6demde LFK endikasyonu vardir. LFK fokal ve grid olmak iizere iki tipte
uygulanir. ETDRS kurallarina gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik kriterleri
vardir:

1. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demler tedavi edilmeksizin takip edilir.

FAZ merkezine 500um’den uzak lezyonlarda izleme esnasinda makiiler 6dem artarsa ya da
santrale dogru ilerleme olursa LFK yapilir.

2. KAMO’de santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK uygulanir. LFK
uygulanmayanlarda 3 yil i¢inde 2 sira gorme kayb1 oran1 % 35-45’tir.

3. Eger santral tutulum s6z konusu degilse LFK karar1 asagidaki durumlara dikkat
edilerek verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500um’den uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk ¢ap1 mesafeye
kadar alanda en az bir disk capinda retina kalinlasmasi) LFK karar1 verilir. Ancak acil degildir.

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500um mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkay: tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, GK 0,5’in altindaysa ve kalan gérmeyi
tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip esnasinda, eger gérme daha
azalirsa ya da, 6demde artig goriiliirse LFK karar1 verilir.

4. IRMA ve MA’lardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse,

5. Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gdsteren alanlar gelisirse, LFK karar1 verilir.
LFK karar1 verilen olgulara fokal (direk), grid veya kombine (fokal+grid) tedavi
protokollerinden biri uygulanir (39,41).

Eger gerekirse skatter LFK, grid LFK ile kombine edilebilir. Eger yiiksek riskkarakteri
gostermeyen DR, KAMO ile birlikte ise grid veya fokal tedavi ile baslamali, hafta sonra
periferik LFK yapilmalidir. Eger yiiksek risk karakterli DR varsa makiilaya LFK uygulanmali,
ayni seansta nazal kadrandan baslayarak periferik tedaviye gecilmelidir. Cilinkii periferik
tedaviler makiilopatiyi siddetlendirir. Iskemiden kaynaklanan makulopatilerin tedavisinde ciddi
giicliikler goriiliir. FFA’da genis kapiller kayiplarmin bulunusu iskemiyi isaret eder. iskemiden
kaynaklanan bir 6dem varsa, gérme kaybmin ne oranda 6demden ne oranda iskemiden
kaynaklandigi bilinemez. FAZ ¢ap1 1000um’yi bulmadikg¢a bu bdlgedeki iskemi gérmeyi ileri
derecede bozmaz. Bu gibi olgularda LFK uygulanip uygulanmamasi genis tartismalara yol
acmustir. Neticede LFK’nin yararli olacagina karar verilmistir. Ancak gérme prognozunun iyi

olmadig1 konusunda hastalar uyarilmalidir.
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2.8.1.a.FOKAL LAZER TEDAVISi
Fokal lazer tedavisi sizint1 gosteren odaklari etkisizlestirir ve endotel replikasyonunu
uyarir. Makila merkezinden itibaren 500-3000pm alan iginde sizinti gdsteren
mikroanevrizmalar iizerine 50-100um capinda spot biiyiikliigli ve 0,1 sn siire ile lezyon
beyazlasincaya kadar lazer uygulanir (54). Tedavinin etkisi en erken alt1 haftada, en geg alt1 ay
icinde ortaya ¢ikar. ETDRS ile fokal LFK’nin 5 yil igerisinde orta derecede gérme kaybin1 %50

oraninda azalttig1 gosterilmistir (41, 42).

2.8.1.b.GRID LAZER TEDAVISi

Makiila merkezinden 500-3000 um uzakta olacak sekilde FAZ’1in kenarindan 50pm
ile baslayip perifere dogru 200um Yye kadar artan lazer spot biiytikliigii, 0,1sn siire ve birer spot
ara ile uygulanir. Fokal sizintilara da fotokoagulasyon uygulanirsa modifiye grid tedavisi olarak
adlandirilir. Tedavinin etkinligi en erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir. Grid tedavisi pigment
epitelini uyararak RPE pompa aktivitesini ve fagositozu artirir. Ortaya ¢ikan atrofik alanlar
O0demin mekanik olarak emilimini ve oksijenin saglikli retina katmanlarina ulagsmasini
saglamaktadir. Uzun siireli makiila 6demi, makiila merkezinde yogun eksuda plaginin olmasi,
odemin kistoid karakterde olusu, agir makiiler iskemi ve tedavi oncesi diisik GK lazer
tedavisinde prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdir.

2.8.2.MEDIKAL TEDAVi

2.8.2.a.INTRAVITREAL STEROIDLER

Kortikosteroidler, arasidonik asit yolu blokaji ile prostoglandinlerin azalmasini ve
dolayisiyla damar gegirgenlik faktoriiniin azalmasini saglayarak kan-retina bariyerini stabilize
etmektedirler. Bu amagla kullanilan triamsinolon asetonid (TA) enjeksiyonlari subtenon 20-
40mg ve intravitreal 1-2-4mg dozlarinda uygulanmaktadir. ilk olarak 2001°de Jonas tarafindan
lazere cevapsiz DMO olan hastalarda etkili sonuglar alinmstir (43). Suda ¢dziinen kortizonun
24 saat i¢inde intraokiiler dokulardan elimine olmaktadir. DMO’ de, kalic1 psddofakik kistoid
makiiler 6demde, tiveitik kistoid makiiler 6demde, santal retinal ven okliizyonu sonras1 gelisen

kistoid makiiler 6demde, eksudadif yasa bagli makiila dejeneresansinda kullanilmistir.
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Intravitreal triamsinolon asetonidin komplikasyonlari

e GIB artisi:Steroide bagli GIB artis1 topikal, periokiiler, nazal ve sistemik
kullanimlarda goriilebilmektedir. En sik goriilen komplikasyondur.

e Katarakt: Katarakt ikinci siklikta gelisen komplikasyondur (63).

e Psodohipopiyon:intravitreal triamsinolon asetonidin (IVTA) 6n kamaraya
migrasyonu sonucu goriilen komplikasyondur. En sik psodofakik ve afakik
hastalarda goriiliir ve enjeksiyondan hemen sonra ortaya ¢ikmasi steril vitritis
ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir. Periferik iridektomisi olan ve fakik
gozlerde de goriilebilir.

e Steril Vitritis: Vitritis ve hipopiyonla seyreden, kiiltiir negatif inflamatuar bir
olaydir. Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu gercek endoftalmiden ayirmak
gligtlir. Oran1 yaklagik % 0,87°dir.

e Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidans1 % 0,87’dir. GK
sonuglar yiiz giildiirticii degildir.

e Retinal yirtiklar

2.8.2.b.VEGF INHIBITORLERI

VEGFdamar gecirgenligini histaminden 50.000 kat daha giiclii arttirmaktadir.
Tiimorleri besleyen kan damarlarinin permeabilitesini saglayan gii¢lii bir mediator oldugundan
ilk kesfedildiginde vaskiiler permeabilite faktorii olarak adlandirilmistir. Bu faktor giiclii bir in
vitro endotelyal hiicre biiylimesi stimiilatorii ve in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatoriidiir (56).
VEGF endotelyal hiicre kiiltiiriinde de novo kan damari olusumunu desteklemesinin yani sira
endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve migrasyonunu da igeren yeni damar olusumunda yer
alan basamaklarin ¢cogunu tetiklemektedir. VEGF gen transkripsiyonu i¢in en énemli uyarici
hipoksidir (57). Ayni zamanda patolojik anjiogenezde rol alan en 6nemli mediatordiir. Patolojik
anjiogenezde yer alan bir hiicre tipi olan monositler i¢in gii¢lii bir kemoatraktandir.

VEGF mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin kollajen jele dogru gé¢mesini ve kapiller
benzeri yapilarin olusmasim indiikler. /n vitro ortamda serumdan yoksun kalan endotel
hiicrelerini apoptozisten korur. Bunu fosfatidil inizitol-3/Akt enzim yoluyla saglar. Ayni
zamanda VEGF endotel hiicrelerinde Bcl-2, Al, XIAP ve survivin gibi antiapoptotik proteinler
salgilar. Ayrica anjiogenezisin, damarlarin perisitle kaplanmadan 6nce VEGF’e bagimli oldugu

ancak bu etkinin tliimdrlerde gecerli olmadigi ileri siiriilen tezler arasindadir. Damarlar perisitle
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cevrelendikten sonra VEGF’in bu etkisi ortadan kalkar (58) . Endotelyal hiicreler VEGF i¢in
primer hedef olmalarina ragmen nonendotelyal hiicreler {izerinde de mitojenik etkileri oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. RPE hiicreleri, pankreas kanal hiicreleri, schwann hiicreleri
bunlardan bazilaridir.

VEGEF vaskiiler sizintiy1 arttirmasindan dolayi vaskiiler permeabilite faktorii olarak da
bilinir. Bu etkisi 6zellikle inflamasyon ve patolojik durumlarda artar. Kilcal damarlarda
kalsiyum ige akisini arttirir ve sivi iletimi artar. VEGF hem vaskiiler permeabilite artist hem de
anjiogenezisteki etkisinde nitrik oksit’in (NO) 6nemli rolii vardir. Anjiogenezis, damar gapi,
kan akis orani ve vaskiiler permeabilite NO orani ile orantili olarak degisir. Ancak farelerde
yapilan c¢alismada NO inhibe edildiginde normal damar gelisiminde herhangi bir aksaklik
gelismemistir (59). Kapiller permeabilite artisi anjiogenezis igin gerekli ve yeterli bir
basamaktir. Ciinkii permeabilite artis1 endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu i¢in
gerekli fibrinin ekstravaze olmasini saglar. Ancak permeabilite artist mutlak kural olarak
anjiogenezisi uyarmaz. Nitekim arka plan DRP’de oldugu gibi vaskiiler sizinti ve fibrin
depozisyonu proliferatif DRP’den yillar 6nce baglar. VEGF intravenéz yolla yapildiginda doza
bagl olarak gecici tasikardi, hipotansiyon ve azalmis kardiak outputa yol acar. Bu etkiler
muhtemelen vendz doniisiin endotelyal hiicre kaynakli NO salinmasi sonucu azalmasina
baglidir. Buna karsilik kanser hastalarinda anti-VEGF uygulandiginda kan basinci artar bu da
VEGF ‘in kan basinci1 lizerinde tonik hemostatik bir etkisinin oldugunu gostermektedir(58).

Temelde parakrin etken olarak gorev yapan VEGF’in lokositlere baglandigina ve
proinflamatuar 6zellik tagidigina iliskin yeni kanitlar elde edilmistir(60). VEGF reseptorleri,
trombositler dahil olmak tizere tiim inflamatuar hiicre alt tiplerinde mevcut ve aktiftir. Yeni
elde edilen veriler inflamatuar hiicrelerin kan-retina bariyeri hasar1 ve neovaskiilarizasyon
siireglerine katildigina isaret etmektedir. Iskeminin indiikledigi neovaskiilarizasyonunun non-
inflamatuar 6zellikte oldugu diisiiniilmekteydi; bununla birlikte inflamatuar hiicrelerin de bu
slirece dahil olduklar1 artik bilinmektedir (61). Tim izoformlar arasinda VEGF165 en fazla
proinflamatuar 6zellik gosterendir. Bu ayn1 zamanda patolojik retinal neovaskiilarizasyonda
tercihli olarak yer alan izoformudur, normal retinal vaskiiler gelisimde etkili degildir (61).
VEGF164 patolojik neovaskiilarizasyona iliskin en 06zgiil izoformdur. VEGF164, hedef
alindiginda patolojik retinal neovaskiilarizasyon baskilanirken, normal damar biiylimesi
zayiflamaktadir. VEGF164 hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1’in indiiklenmesiyle 16kositlerin
neovaskiilarizasyon alanlarina adezyonunu ve gérev almalarini saglamaktadir(58). Inflamatuar

hiicrelerin patolojik neovaskiilarizasyon alanlarina ulagsmalari inhibe edildiginde yeni damar
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gelisimi siddetle baskilanmaktadir. Bu alanlarda gorevli inflamatuar hiicrelerin bazilari
endotelyal progenitor hiicrelere doniismektedir. Bu hiicreler fiziksel olarak yeni damar
yapimina katilabilmektedirler. T lenfositler de gorev almakta ve vaskiilatiiriin yeniden
sekillendirilmesi yoluyla anjiogenik siiregte diizenleyici rol oynamaktadirlar.

Hipoksik retina hiicrelerinin tirettigi tiim faktorler arasinda VEGEF’in tek endotelyal
mitojen oldugu diisiiniilmektedir. VEGF inhibe edilirse mitojenik kapasite ortadan kalkar.
Retina iskemik hale getirildiginde VEGF diizeyleri retinada artar, vitreusta ve akdzde yiiksek
seyreder. Bununda 6tesinde, diizeyler patolojik damarlarin biiylimesi ve regresyonu ile uyumlu
olarak yiikselir ve diiser (62).

VEGF’e iliskin gecirgenligi indiikleyen mekanizmalarin makiila 6demi gelisiminin
altinda yatan neden oldugu bilinmektedir. DRP’de kan-retina bariyeri VEGF inhibisyonu
yoluyla korunmaktadir. DMO’de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak artmistir. Ayrica
retinal ven tikanikligi ve liveite eslik eden makiila 6deminde de VEGF diizeyleri artmis olabilir.
VEGF lokosit aracili endotel hasari, fenestra olusumu, sik1 baglantilarin ¢6ziilmesi ve hiicreler
aras1 masif sivi akis1 iceren bir¢ok mekanizma araciligi ile damarlardan sizintiya yol
acmaktadir. Bu mekanizmalar tek baslarina veya kombine bir sekilde 6deme yol agarlar. VEGF
inhibisyonu gerg¢eklestiginde kan-retina bariyeri tekrar olusur. Kan-retina bariyeri hasarina yol
acacak VEGF maruziyetinin miktar1 ve siiresi, vaskiiler gecirgenlik ile tanimlanan bir siire¢

olan neovaskiilarizasyon i¢in gecen siireden azdir.

a.Anti-VEGF Ajanlar

VEGF, ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskiiler permeabilite faktorii olarak
tanimlanmigtir. 46kDa homodimer bir glikoproteindir.VEGF; RPE hiicreleri, ganglion
hiicreleri, retinal vaskiiler yataktaki endotel hiicreleri tarafindan salgilanan ve in vivo
anjiojenezisi saglayan 6nemli bir faktordiir. Dort ana izoformu mevcuttur: VEGF, 121,165,189
ve 206 aminoasitten olusan 4 peptidlik bir ailedir. DR patogenezinde predominant form
VEGF165°tir. Yapilan ¢alismalarda deneysel diyabette ve DR’li gézlerde vitreus ve hiimor
akozde VEGF165 yiiksek olarak saptanmustir. ilk kez 1939°da Ide ve ark. tiimor kokenli
damarlanma faktoriinden bahsetmis, 1971°de Folkman kanser tedavisinde antianjiojenezis
tedavisini One stirmiistiir. 1997°de metastatik kolorektal kanserde klinik ¢alismalar baslamis ve
2004°tekolorektal kanser tedavisinde FDA onayr alinmistir. Antianjiogenetik tedavide
bevacizumab (Avastin), ranibizumab (Lucentis), anekortav asetat (Retaane) kullanilmaktadir.

VEGF, kapiller kaybindan ve/veya mikroanevrizma formasyonundan hipoksiye cevap olarak
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tiretilir. VEGF anjiogenezisin anahtar mediyatoriidiir ve iskemik retinada kan-retina bariyerini
bozar.Boylelikle VEGF aktivitesinin inhibisyonu PDR’nin 6nlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynayabilir.Halen 3 preparat iizerinde ¢alismalar yogun olarak stirmektedir.

Pegabtanib sodium (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York and Pfizer Inc,
New York, US). Macugen, ekstraselliler VEGF 165’e yiiksek spesifiklik ve afinite ile
baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis aptamerdir. Aptamerler;
spesifik bir sekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok yiiksek bir affinite ile
baglanan, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis oligoniikleotidlerdir. Bu
aptamer 28 baz uzunlugundadir ve vitreus igindeki yar1 omriinii arttiracak 2 tane polietilen
glikol grubuna sahiptir. VEGF 165 izoformuna ¢ok yiiksek bir affinite ve spesifisite ile baglanir
ve izoformun reseptorlerine baglanmasini 6nler.Macugen, neovaskiiler(yas) yasa bagl makiiler
dejenerasyon (AMD) tedavisi i¢in endikedir. Macugen, ayrica DMO’de de denenmektedir. 0,3
mg olarak intravitreal olarak uygulanmaktadir.Pegabtanibin faz II klinik ¢alismasinda 36 hafta
takip edilen DMO’lii hastalarda sonucta sham injeksiyonu uygulanan hastalara gor daha iyi
sonu¢ GK, SFK’da azalma ve ek fotokoagiilasyon tedavisine ihtiyagta azalma tespit edilmistir
(44). Faz III klinik ¢alismas1 devam etmektedir.

Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US) Lucentis,
VEGF’in biitiin izoformlar1 i¢in spesifik bir rekombinan insan monoklonal antikor fragmanidir.
Vitreus yar1 émrii 3,2 giin olup molekiil agirligimin diisiik (48.000 D) olmasi sebebiyle retina
katlarina gegebilmektedir. Faz | ve Il ¢alismalarda 6 ay boyunca ayda 2mg’a kadar dozlarda
verilmesi giivenilir ve etkili bulunmustur. Yapilan tek merkezli pilot calismada DMO’sii olan
10 goziin 5’ine 0,3 mg, 5’ine 0,5 mg seklinde ii¢ enjeksiyonuygulanmistir. Sistemik yan etki
saptanmamis, ancak 5 hastada hafif-orta dereceli okiiler inflamasyon goriilmiistiir. 6. ayda
gorme artig1 diisiik doz alan grupta ortalama 8,8 harf iken yiiksek doz alan grupta ortalama 0,8
harf olarak bulunmustur. 6. ayda santral retinal kalinliktaki azalma diisiik doz alan grupta 74
pm iken yiiksek doz alan grupta 223,4um diizeyinde olmustur. Bu pilot ¢alisma ile ranibizumab
tedavisinin 1iyi tolere edildigi, GK diizelmesinde ve santral retinal kalinlik azalmasinda etkin
oldugu goriilmiistir. Ancak yiiksek doz alan grupta baslangic GK’nin daha iyi olmasi ve
baslangic santral retina kalinliginin daha fazla olmasi nedeniyle iki grup arasindaki fark siipheli
olarak degerlendirilmistir (48). DMO’lii hastalarda yapilan bir pilot ¢alismada Lucentis ile
tedavi edilen hastalarda GK’de artma ve retinal kalinlikta azalma tespit edilmistir (45).
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Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US) Avastin,
VEGF’in tiim izoformlarina kars1 etkili insan monoklonal antikorudur. Retinanin tiim katlarini
gecebilmektedir, ancak %1,9-4,4 oraninda tromboemboli riski bulunmaktadir. DRP’de
kullannom endikasyonlari; makiila 6demi, iris neovaskiilarizasyonu, retina ve disk
neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve tekrar kanamadan korunmaktir.
Diyabete sekonder iris ve/veya retinal neovaskiilarizasyonu bulunan 32 hastanin 45 goéziinde
yapilan bir ¢alismada intravitreal Avastin enjeksiyonu yapilan hastalarda retinal ve iris
neovaskiilarizasyonunda hizl1 gerileme tespit edilmistir (46). Haritoglou ve ark. DMO’lii 51
gbze 1,25 mg bevacizumab igeren 0,05 ml enjeksiyon uygulamislar ve 6 haftalik izlemde %
29’unda, 12 haftalik izlemde ise % 26’sinda en az 3 siralik gorme artis1 elde etmislerdir.
Ortalama santral retina kalinhginda GK ile iliskili anlamli azalma saptanmustir. Intravitreal
bevacizumab’in fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi gibi tedavilere cevap vermeyen diffiiz
DMO’sii olan gdzlerde faydali oldugu bildirilmistir (47).

2.8.3.DIGER TEDAVILER

2.8.3.a.Sistemik Faktorlerin Kontrolii

Glisemik  Kontrol:Metabolik  durumun  kontrolii, diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en 6nemli
gostergelerinden birisi HbA ¢ dir. Normal deger %3-6 arasindadir. DCCT10 yildan kisa siireli
diyabetik olan ve ¢alisma baslangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada gerceklestirilmistir.
DCCT’nin sonuglarina gore, intensif tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel tedaviye gore
daha basarili olup, retinopati sikligin1 ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir. Nitekim
konvansiyonel tedavide HbA;c ortalama %9,1 iken, bu oran intensif tedavide %7,2’dir. Her %
10’luk HbA:1C diisiisii retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir. United Kingdom
Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) ise tip 2 diyabette, siki glisemi kontroliiniin, yeni
tan1 almis 5102 hastada, retinopati olasiligini belirgin sekilde azalttigini gostermistir.
UKPDS’de her %1’lik HbA1c diisiisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin% 35 oraninda
azaldig1 ortaya konulmustur. Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbA1c’nin %7 nin altinda, aclik kan
glukoz diizeyinin de 110 mg/dl’nin altinda olmasini 6nermektedir(49).

Kan Basmca Kontrolii: DR’nin  progresyonunda ve DMO insidansinda
yiikselmenin,yiiksek diyastolik basingla ilgili oldugu bilinmektedir(104).Onerilen, kan basinci
diizeyi 130/85 mmHg’nin altidir. Avrupa’da 354 hastada multisentrik olarak insiiline bagh

diyabetik olgularda Lisinopril (ACE inhibitorii) kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki
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iliski arastirilmistir. Hastalar hipertansif olmayip, %85’i normoalbiiminemik, %15°i ise
mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi, retinopati progresyonunda %73 oraninda risk
azalmasi, proliferatif evreye geciste %82 oraninda risk azalmasi saptanmistir. ACE
inhibitdrlerinin sadece hipertansiyonu kontrol altina alarak m1 retinopati lizerinde olumlu etki

ettigi, yoksa direkt etkilerinin de olup olmadisi halen belirsizdir (50).

Dislipidemik Kontrol: Ozellikle, kétii glisemik kontrolii olan hastalarda total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri genellikle artmig, HDL diizeyleri ise diismiistiir.
ETDRS ¢alismasinda (17), total kolesterol seviyesi 240 mg/dI’nin iizerinde olan hastalarda, sert
eksuda goriilme olasiligi 200 mg/dl ‘nin altinda total kolesterol diizeyi olan hastalara gore 2 kat
daha fazladir. Simvastatin gibi lipid diisiiriici ajanlarin retinopati tizerine etkili olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.8.3.b. CERRAHI TEDAVI
Medikal tedaviye direngli uzun siiren makiiler 6dem tedavisinde cerrahi tedavi

secenekler arasindadir.

PARS PLANA VITREKTOMI (PPV)
* PPV ve arka hyaloidin soyulmasi
* PPV, arka hyaloid ve ILM soyulmasi
* PPV ve submakiiler sert eksuda rezeksiyonu
Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen gozlerde
vitreomakiiler bileskede parlak, gergin ve kalinlasmis bir arka hiyaloid membran saptanirsa
vitrektomi ve arka hyaloid membranin soyulma islemi yapilmalidir. Arka hyaloidin soyulmasi
ile ilgili degisik calismalarda %45’ten %100’e varan gorme artis oranlar1 verilmistir. ILM
soyulmasi ile ilgili calismalarda ise %80’e varan oranlar bildirilmistir. Ozellikle kistoid
karakterler tasiyan diffiiz makiiler 6demli olgularda gorsel basar1 %14 gibi oldukga diisiik

oranlar bulunmustur (51).
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3. MATERYAL ve METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’'nde Aralik 2011-
Mayis 2014 tarihleri arasinda DMO tanistyla takipleri bulunan ve DMO tedavisi igin intravitreal
ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US) enjeksiyonu uygulanan
hastalar ¢alisma kapsamina alindi. Fundusmuayenesinde,makiila merkezinde sert eksiida ve bu
sert ekslida komsulugunda retinal kalinlagsma izlenen hastalara FFA yapilarak makiiler 6dem,
diffiiz, kistoid ve mikst tip olarak gruplandirildi. Tiim hastalardan, OKT’de, SFK’s1 en az 300
um ve iizerinde olan ve DMO nedeniyle daha énce bir veya daha fazla fokal, grid veya modifiye
grid LFK tedavisi uygulanmis veya uygulanmamis olgular ¢alismaya dahil edildi.Calismaya
dahil edilen hastalara DRP ve hastaliklarinin olasi seyri ile ilgili bilgi verildi. G6zlerinin tedavi
oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinligi ve tedavi secenekleri anlatildu.
Hastalar intravitreal ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)
enjeksiyonu uygulanis bicimi, beklenen etkisi ve olast komplikasyonlar1 hakkinda
bilgilendirildi ve islemin gergeklestirilmesi i¢in hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Panretinal LFK uygulanan hastalara en az 3 ay sonra ilk enjeksiyon yapildi. Daha
onceden mevcut glokom, ERM, intravitreal steroid enjeksiyonu, vitreoretinal cerrahi, okiiler
travma sonrast cerrahi Oykiisii olan olgular calisma disi birakildi. Calismaya dahil edilen
hastalar aylik takiplerinde olas1 komplikasyonlar yoniinden incelendi. (Vitreus hemorajisi,
retinal dekolman, endoftalmi, serebrovaskiiler olaylar, myokard infarktiisii)

Snellen eseli ile olgularin GK’s1 degerlendirildi ve istatistik degerlendirmeler igin
logMAR eseline ¢evrildi.GIB,Goldmann aplanasyon tonometresi ile 6lgiildii. On segment
muayeneleri biyomikroskop ile arka segment muayeneleri 90D non-kontakt lens veya
Goldmann ii¢ aynali lensikullanilarak yapildi. Her hastaya FFA ve renkli fundus fotografi
cekildi.Hastalarin anjiyografik muayene ve degerlendirmeleri antekubital venlerden 4ml %
10’luk sodyum floresein intravendz yolla uygulanip FFA ¢ekimi Zeiss (Zeiss FF450 fundus
kamerayla baglantili dijital sistemle;Visupac 2 programiyla) dijital fundus kamera ile yapildi.
Olgulara FFA goriintiilerine gére makiiler 6dem tanis1 kondu. Her olguda pupiller dilatasyon
sonrast makiiler OKT (Heidelberg Spectralis OCT, Germany)incelemesi yapilarak SFK
degerlendirildi.
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Intravitreal enjeksiyonlarsteril kosullar altinda proparakain hidroklorid (Alcaine,Alcon,
Tiirkiye)ile topikal anestezi yapilip, goz kapaklar1 % 10’luk povidon-iyodin emdirilmis steril
gazli bezle sterilizasyonu saglanip, steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra, goz yiizeyine
%5’lik povidon-iyodin damlatilarak 3 dakika bekletildi. G6z yiizeyi daha sonra steril izotonik
sollisyonla yikandi. Fakik gézlerde limbustan 4mm, psddofakik gozlerde 3,5mm geriden 30-
gauge igne ile midvitreusa dik olarak girilerek 0,5mg/0,05ml ranibizumabenjekte edildi.
Enjeksiyon sonrasi, igne geri ¢ekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun geri sizmasini ve
konjonktiva kanamasini 6nlemek i¢in enjeksiyon noktasina pamuk ile hafifce, kisa stireli basing
uygulandi. Topikal antibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra gdze normal kapama uygulandi.
Enjeksiyondan 24 saat sonra tiim olgularin biomikroskobik 6n segment muayeneleri yapildi ve
bulgular kaydedildi. Olgulara ilk giin saat basi, sonraki giin 6 damla/giin olacak sekilde topikal
antibiyotik damla tedavisi 1 hafta siire ile verildi. Enjeksiyondan sonrasi olgularin 1. giin, 1.ay
ve sonrasinda aylik kontrolleri yapildi.

Tim gozlere birer ay arayla 3 ardistk doz intravitreal 0,5mg/0,05ml ranibizumab
enjeksiyonu yapildi. Her enjeksiyon sonras1 aylik GIB, GK, SFK &lgiimleri yapildi. SFK’s1
300pm ve iizerinde olan goze tekrar enjeksiyon Onerildi.Klinik degerlendirme ve OKT
degerlendirmelerinde dogrulanan DMO’ye bagli GK azalmasi saptandigi takdirde, yani
gerektiginde, enjeksiyonlara devam edildi. Hastalara, stabil GK saglanana dek aylik araliklarla
tedavi uyguland.

Siirekli degiskenlerin tanimlayici 6zellikleri i¢in ortalama, minimum, maksimum ve
SD degerleri kullanildi. Gruplarin enjeksiyon Oncesi ve sonrasit fovea kalinliklari, gérme
keskinlikleri, g6z i¢i  basing degerleri arasinda farkliligin ~ olup  olmadigi
‘Wilcoxon Signed Ranks Test™ testi ile karsilastirildi. Karsilastirilma sonuglari ilgili tablolarda
verildi. Istatiksel analizler SPSS 16,0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA ) istatistik
paket programi ile yapildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in ki kare testi uygulandi. Analizler
yapilirken p < 0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DMO olan 44°ii (%62,9) kadin, 26’s1 (%37,1) erkek olmak iizere toplam 70
hastanin 70 gozii dahil edildi. 38-75 yas araliginda olan hastalarin yas ortalamasi erkeklerde
57,65 + 8,3 yil, kadinlarda 61,6 + 7,36y1l ve genel yas ortalamasi 59,51 + 7,8 yil olarak tespit
edildi (Tablo 1). Hastalara en az 3, en fazla 6 enjeksiyon yapildi. 5 hastaya 3, 8 hastaya 4 , 23
hastaya 5, ve 34 hastaya 6 kez enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon Oncesi,1. ay, 3. ay ve 6. ay
takipleri degerlendirilmeye alindi. Ortalama enjeksiyon sayis1 5,23 + 0,9 idi.

Tablo 1. Cinsiyete gore yas ve hastalik siirelerinin dagilimi

Erkek Kadin Toplam

(Ort. +SS) (Ort. £SS)
Yas (y1l) 57,65+ 8,3 61,6 +7,36 59,51+7,8
Diyabet siiresi (yil) 13,96+3,35 16,57+4,47 15,6+ 4,2

Olgularn cinsiyete gore yas ortalamalar: karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,140). Cinsiyete gore hastalarin hastalik siireleri Karsilastirildiginda,
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p=0,007). Hastalarin tamaminda tip 2 diyabet mevcuttu
ve hastalik siiresi en az 8, en fazla 28 yil olmak iizere ortalama 15,6 + 4,2 y1l idi (Tablo 1).

DM’ye eslik eden diger sistemik hastaliklara bakildiginda; 41 hastada hipertansiyon, 7

hastada koroner arter hastalig1 ve 8 hastada hiperlipidemi mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2. Diyabete eslik eden diger sistemik hastaliklar

n
Eslik Eden Hastaliklar

Hiperlipidemi 8
Koroner Arter Hastalig 7
Hipertansiyon 41

Hipertansiyonu olan hastalarla olmayanlar arasindaki parametreler karsilastirildiginda

yas diginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,057).
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Makiila 6demi tipine gore hastalarin 18’inde (%25,7) diffiiz, 23’tinde (%32,9) kistoid,
29’unda (%41,4) mikst tipte makiila 6demi mevcuttu (Tablo 3). Makiila kalinliklarindaki
azalma ve GK ile tedaviye yanit degerlendirildiginde, diffiiz ve kistoid makiila 6demi arasinda

GK agisindan ve makiila kalinliklarindaki azalma agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,064).

Tablo 3. Hastalarda goriilen makiiler dem tiplerinin dagilimi

Odem tipi n %

Diffiiz 18 25,7
Kistoid 23 32,9
Mikst 29 41,4
Toplam 70 100

Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi takibinde GK, SFK ve GIB degerleri

N GK SMK GIB
(LogMar) (nm) (mmHg)
Preoperatif 70 0,80+0,59 573,06 + 126,39 17,144+4,066
Lay 70 0,72+0,53 443,93+ 110,74 17,9943 541
3.ay 65 0,71+0,47 431,55+ 110,99 17,46+2,541
6.ay 34 0,62+0,34 398,97+ 117,01 17,32+1,996
p degeri 0,072 <0,001 0,36

Hastalarin enjeksiyon dncesi GK ortalamasi 0,80+0,59 LogMariken, enjeksiyon sonrasi
l.ay 0,7240,53, 3.ay 0,71+0,47 ve 6.ay 0,62+0,34 olarak bulundu. Tiim GK ortalamalar1
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,072)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Tedavi éncesi ve sonrasindaki gérme keskinlikleri.

Gorme Keskinligi

(LogMAR) p*
(Ort. £ SS)
Preoperatif 0,80+0,59
1. Ay 0,72+0,53
0.072
3.Ay 0,71+0,47
6. Ay 0,62+0,34

*Wilcoxon

Grafik 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki GK degisimleri (LogMAR)

Preoperatif 1. ay 3.ay 6.ay

Preoperatif GK degerleri 1. ay, 3.ay ve 6.ayGK degerleri ile ikili karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi( p=0,072) (Grafik 1)
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Tablo 6. Hastalarin preoperatif SFK degerlerinin l.ay, 3.ay ve 6. aySFK degerleri ile ikili

karsilagtirilmasi
Tedavi zamam SFK p*
(nm)
(Ort. + SS)

Preoperatif ( n=70) 573,06 + 126,39

<0,0001
1.Ay 443,93+ 110,74
Preoperatif (n=65) 575,04 + 126,19

<0,0001
3.Ay 431,55+ 110,99
Preoperatif (n=34) 560,15 + 139,27
6.Ay 398,97 +£117,01 0,001

*Wilcoxon testi

Yapilan ikili karsilastirmalara gore preoperatif SFK’ya gore, tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay ve 6.ay
SFK’da azalma saptanmustir. Olgiilen SFK’larda goriilen tiim bu azalmalar istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 6).

Yapilan  tiim  karsilastirmalarda  enjeksiyonlar  sonrast GIB  degisimleri

karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,36) (Tablo 4).
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S.TARTISMA

Diyabetik makiiler 6dem, diyabetik retinopati siirecinde GK azalmasinin
baslicanedenlerindendir (61). Iskemik retina tarafindan salman endojen faktorlerin kan-retina
bariyerinin biitiinliigiinii etkileyerek, DMO’ye neden oldugu diisiiniilmektedir (11, 12, 23).Bu
endojen faktorlerin basinda, damar gegirgenliginde artisa neden olan prostaglandinler
gelmektedir. DMO’de, vaskiiler permeabilitedeki artisa bagh olarak intraretinal ve subretinal
diffiiz makiiler s1v1 birikimi ile karakterize kistoid degisiklikler izlenmektedir (8). LFK makiila
O0deminin neden oldugu gérme kaybi riskini %50 azaltmaktadir. ETDRS grubunun calisma
sonuglarina gore retinadaki fokal vaskiiler sizdirmalar igin fokal LFK 6nerilmektedir (62). LFK
tedavisi ile diffiiz DMO’de elde edilen sonuglar, fokal DMO’deki sonuglar kadar basarili
degildir (40,63,64). Lee ve Olk, diffiiz DMO olan hastalarda grid lazer ile olgularin yaklasik
%68 ile %94’inde 6demde gerileme gozlemislerdir. Hastalarin %61’inde GK’da azalma
olmazken % 24,6’sinda tedaviye ragmen 3 sira gérme kaybi goriilmiistiir (52).DMO olan
hastalarin bazilarinda LFK’nin yetersiz kalmasi1 arastirmacilari intravitreal steroid, anti-VEGF
enjeksiyonu, PKC inhibitorleri, kortikosteroid salan intravitreal cihaz implantasyonu, PPV gibi
tedavi metodlarin1 arastirmaya yoneltmistir (65). VEGF’e iliskin gecirgenligi indiikleyen
etkilerin makiila 6demi gelisiminin altinda yatan neden oldugu diisiiniilmekte ve DRP’de, kan
retina bariyeri VEGF inhibisyonu yoluyla korunmakta ve hasari halinde geri doniisiim
saglanmaktadir (66). VEGF’in indiikledigi gecirgenlik artist  VEGF’in  varligim
gerektirmektedir ve DMO’de vitreusta VEGF diizeylerinin belirgin olarak arttig1 gdsterilmistir.
VEGF inhibisyonu ya da kesintisi oldugunda, kan-retina bariyerini bir kez daha olusturmak
miimkiindiir. Kan-retina bariyeri hasarina yol agacak VEGF maruziyetinin miktar1 ve siiresi,
vaskiiler gecirgenlik ile tanimlanan bir silire¢ olan neovaskiilarizasyon i¢in gerekenden azdir
(67). Anti-VEGF’ler 106kosit aracili endotel hasari, fenestra olusumu, siki baglantilarin
¢oziilmesi ve hiicreler arast masif sivi akisi igeren bir¢ok mekanizmayi bloke ederek, esas
olarak wvaskiiler permeabiliteyir stabilize ederek ©Odemi azaltirlar. VEGF inhibisyonu
gerceklestiginde kan retina bariyeri tekrar olusur (66). VEGF roliiniin anlagilmasiyla oftalmoloji
pratiginde anti-VEGF uygulamalar1 eksiidatif yasa bagli makiila dejenerasyonunda ve DMO
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (44, 45, 52). Bevacizumab ve ranibizumab
kullanilan anti-VEGF’lerdir. Bu iki ajanin da endotelyal hiicre proliferasyonunu belirgin olarak

distirdiigli, retinaya sitotoksik etkileri olmadigi ve biyouyumluluklarinin iyi oldugu
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goriilmiistiir (68). Kortikosteroidlerin DMO’deki 6demi azaltict mekanizmalar arasinda retinal
VEGEF ekspresyonunun baskilanmasi ve VEGF ile indiiklenen 16kosit hasarinin inhibisyonu
sayilabilir (69).

Shimura ve arkadaslarinin bilateral DMO nedeniyle takip edilen 14 olgunun bir gdziine
1,25 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ve diger géze de 4 mg triamsinolon enjeksiyonu
uygulayip degerlendirmis, enjeksiyon sonrasi birinci hafta ve 1. ayda iki gruptada GK’de
istatistiksel olarak anlamli artig saptamiglar ve TA enjeksiyonu yapilan grupta GK’deki artigin
24 hafta kadar siirdiigiinii bildirmislerdir (70).

Lam ve arkadaslarmi 52 gézde DMO nedeniyle intravitreal 1,25 mg bevacizumabi
birer ay ara ile li¢ doz uygulamislar ve enjeksiyon sonrasi takiplerinde birinci hafta disindaki
tiim vizitlerde GK’de istatiksel olarak anlamli artis tespit etmigler (71) .

Faghihi ve ark.’nmn yapmus oldugu calismada 130 DMO tamli olgular ii¢ gruba
ayirmislar birinci gruba 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu, ikinci gruba 2 mg TA enjeksiyonu
ve tclincii gruba da LFK uygulamislardir. Bevacizumab enjeksiyonu yapilan olgularda tiim
vizitlerde GK’de anlamli artis bulmuslar ancak 16. haftadaki GK’da artig saptamadiklarini
bildirmislerdir. TA ve bevacizumab gruplarinda lazer grubuna gore 6. haftada GK’de daha
yliksek artig saptarlarken, 16. haftada GK’nin TA grubunda bevacizumab grubuna goére daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (72).

On iki ay siiren, fazlll, randomize, ¢ift kor, ¢cok merkezli, lazer kontrolli RESTORE
caligmasinda, tek basina ya da lazer ile birlikte kullanilan ranibizumab’in, DMO’ye bagli gérme
bozuklugu olan hastalarda, tek basina lazerden iistiin olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Bu calismada toplam 345 hasta ranibizumab 0,5 mg (n =116), ranibizumab 0,5 mg
+lazer (n=118) ya da lazer tedavisi (n=111) uygulanmak {izere randomize edilmistir.
Enjeksiyon sonrasinda EIDGK, SFK ve FFA ile etkinlik analizi yapilmis sonuglar
karsilagtirilmistir.

Ranibizumab ve ranibizumab +lazer grubunda, tedavi sonrasi ilk degerlendirmeden
itibaren (1. ayda) ortalama EIDGK’de hizl1 ve klinik agidan énemli bir diizelme izlenmis ve 3.
aya kadar siiren bu diizelme, 12. aydaki son degerlendirme zaman noktasina dek 3. aydaki
diizeyini korumustur. Lazer grubunda, ortalama EIDGK baslangigtaki diizeye yakin bir degerde
stabilizeolmus ve 12. ayda 0,9 harf kazanca ulasilmistir.

Sadece lazer (%33,6) ile karsilastirildiginda ranibizumab alan hastalarin anlamli 6lgiide
yiiksek oraninda >5 EIDGK harf kazanci olmusturve benzer sekilde, lazer grubuyla

karsilastirildiginda, ranibizumab ya daranibizumab + lazer grubundaki hastalarin anlamli
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derecede yiiksekoraninda >10 ve >15 EIDGK harf skoru artis1 saptanmistir. Oysalazer grubu
ile karsilagtirildiginda her iki ranibizumab grubundaki hastalarindaha diisiik bir oraninda >10
ve >15 harf kayb1 olmustur.

Baslangigtan 12. aya kadarki ortalama SFK degisimi, lazer grubu (61,3 pm) ile
karsilastirildiginda, ranibizumab (118,7 um) ve ranibizumab + lazer (128,3 um) gruplarinda
anlamli 6lctide azaldig1 gorilmustiir.

Bizim calismamizda DMO’sii olan 70 hastanin 70 gdziine 0,5mg/0,05mlintravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uyguladik ve olgularin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6.
aylarda EIDGK, SFK, GiB degerlendirilmistir.

Calismamizin sonucunda preoperatif LogMar GK’ya gore, tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay
ve 6. Ay GK’da belirgin bir artig saptanmamistir. GK’da goriilen degisikliklerin tim ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir.

Bu sonug, kan sekeri regiilasyonunun DMO tedavisindeki onemi bilindiginden
hastalarimizin kan sekeri regiilasyonundaki bozukluktan kaynaklanabilecegini ve GK’1 artis1
olmayan olgularda RPE’de sert eksiida plaklarma ve makiiler 6deme sekonder gelisen
dejeneratif degisikliklerin etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Makiila kalinliklarindaki azalma ve GK ile tedaviye yanit degerlendirildiginde, diffiiz
ve kistoid makiila 6demi arasinda GK agisindan ve makiila kalinliklarindaki azalma agisindan
anlaml fark bulunmadi.Bu sonug literatiirde bildirilen bazi ¢aligmalarla benzerdi (73).Ancak
cesitli calismalarda intravitreal bevacizumab,triamsinolon veya fokal lazer tedavisine en iyi
cevap veren DMO tipinin diffiiz retinal kalinlasma oldugu savunulmustur (76). Diger taraftan
daha yeni bir ¢alismada KMO seklindeki 6demin anti-VEGF tedaviye en iyi cevap veren grup
oldugu bildirilmistir (77).

Yaptigimiz ikili karsilastirmalara gore preoperatif SFK’da, tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay ve
6.ay SFK’larda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir. intravitreal ranibizumabin
DMO’de enjeksiyonu ile SFK’da diisiis beklenen sonugtur ancak tek enjeksiyon ile yeterli
diisiisiin olmadigini ve tekrarlayan enjeksiyonlara ihtiya¢ oldugunu gordiik. Bu daha 6nceden
yapilmis caligsmalar ile benzerlik gostermektedir (77).

Sistemik hipertansiyon DR’de vaskiiler komplikasyon gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tipl ve tip Il diyabetlilerde makiila 6dem riskini 3-5 kat
artirirken, diyastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artisi
oldugu bildirilmistir (11).Calismamizdahipertansiyonu olan hastalarla olmayanlar arasindaki

parametreler karsilastirildiginda yas disinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Intravitreal enjeksiyonlar sonrast GIB artis1 olas1 komplikasyonlardandir. Intravitreal
TA enjeksiyonu sonras1 GIB artis1 degisik galismalarda %16 ile %68 arasinda bulunmustur
(78). Bizim g¢alismamizda da daha onceden intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan

calismalara benzer sekilde enjeksiyon sonrasi hicbir olgumuzda istatistiksel olarak anlamli GIB

artis1 saptanmadi (47,48,75).
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6. SONUCLAR

DMO nedeniyle yapilan intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun GK {izerine etkisi
degerlendirildiginde tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra GK {izerinde belirgin bir artig
saglamasa da anatomik diizelme sagladig1 goriildii. Enjeksiyon sonrasi yapilan FFA’da anti -
VEGF’lerin vaskiiler permeabiliteyi azaltip, sizintida gerileme yaparak makiila 6deminde
azalma gerceklestigi saptandi.

Calismamiz, tekrarlayan enjeksiyonlar sonucu OKT ile gosterilen,SFK’larda tedavi
oncesine gore istatistikselolarak anlamli oranda azalma goriilmesiyle anatomik diizelme
saglanabildigini gostermektedir ancak GK {iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gosterilememistir.

Calismamizda ranibizumab enjeksiyonu sonrasi higbir olguda GiB 21 mmHg iizerinde
¢ikmadi, enjeksiyonlarin GIB’de anlamli bir degisiklik yapmadigi goriildii.

Enjeksiyonlardan ~ sonra  retinal =~ dekolman,vitreus  hemorajisi,ani ~ gorme
azalmasi,serebrovaskiiler hasatalik,miyokard infarktiisii gibi komplikasyonlara rastlanmadi.

Kronik seyirli DMO’ye bagli gérme kaybinda, intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun
getirdigi fonksiyonel ve anatomik iyilesme goz Oniine alindiginda, bu tedavinin giincelligini

koruyacag diisiiniilmektedir.
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