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KISALTMALAR

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiler Endotelyal Biylime Faktori)
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OZET

Amag:

intravitreal ranibizumab tedavisi alan hastalarda vitreoretinal ara ylizey degisikliklerinin

degerlendiriimesi ve tedavi sonucu ile iligkisinin saptanmasi

Yontem:

Retrospektif olarak gerceklestirilen calismaya 60 diyabetik hasta dahil edildi. Diyabetik
makuler 6dem nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan 44 g6z calisma
grubunu, tedavi endikasyonu bulunmayan 30 gdz ise kontrol grubunu olusturdu. izlem siiresi
ortalama 11,65 ay olan calismada her iki grubun baslangi¢ ve sonug¢ optik koherens
tomografileri degerlendirilerek vitreoretinal ara ylzey dedisiklikleri ve retinal vaskuler referans
noktalari arasinda kalan makular alan olcimleri kaydedildi. Makular alanda daralma,

kontraksiyon ve epiretinal membran bulgusu olarak degerlendirildi.
Bulgular:

Calisma grubunda makular alan 6l¢imi, baslangigta 33,89 (mm?), izlem sonunda ise
34,12(mm?3) saptandi (p= 0,726). Kontrol grubunda makular alan dlcimu, baslangicta
31,53(mm3) izlem sonunda ise31,9(mm?)saptandi (p= 0,992). Calisma ve kontrol gruplari
baslangi¢c ve sonu¢ makular alan olcimleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p= 0,129). Olgular vitreomakuler ara ylzey degisiklikleri agisindan
incelendiginde calisma grubunda 2 (%5,7) olguda yeni ERM gelisti (p= 0,5). Kontrol

grubunda ise yeni ERM gelisimi izlenmedi.
Sonug:

Diyabetik makular 6dem bulunan goézlerde, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile

vitreoretinal ylzey degisiklikleri arasinda anlamh bir iligki saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler:

Anti-VEGF ilaglar, epiretinal membran, diabetik makula 6demi,

retinanin vaskuler hastaliklari, vitreomakuler ara yuzey.



ABSTRACT

Purpose:

To assess vitreoretinal interface changes and its association with treatment outcome in

patients receiving intravitreal ranibizumab treatment
Methods:

A total of 60 diabetic patients were enrolled in this retrospective study. The study group
included 44 eyes which received intravitreal ranibizumab injection for diabetic macular
edema whereas the control group comprised 30 eyes without treatment indication. The
mean follow-up was 11,65 months. Vitreoretinal interface changes were noted and macular
area between retinal vascular reference points were calculated based on optical coherence

tomography findings obtained in the first and last visit in both groups.
Results:

The macular area was 33,89 (mm?) in the first visit and it was 34,12(mm?) in the last visit in
the study group (p= 0,726). Whereas the macular area was 31,53(mm?) in the first visit it
was 31,9(mm?3)in the last visit in the control group (p= 0,992). The difference in the macular
area was not significant between the study and the control group in the first and the last visit.

The new ERM cases were 2 (%5,7) in the study group and none in the control group.
Conclusion:

The association between intravitreal ranibizumab injection and vitreoretinal interface changes

was not significant in eyes with diabetic macular edema.

Keywords:

Anti-VEGF drugs, epiretinal membrane, diabetic macular edema, retinal vascular diseases,

vitreomacular interface.



1.GIRIS ve AMAG

Vaskller endotelyal blyume faktori (VEGF), diyabetik retinopatideki
neovaskilarizasyondan primer sorumlu olan proanjiyogenik bir sitokindir (2). VEGF vaskuler
gegirgenligi arttirma fonksiyonun yani sira mitojenik, kemotaktik, proinflamatuvar ve
noroprotektif bir faktdrdir. Diyabetik retinopati gibi okller iskemiye neden olan durumlarda
patolojik anjiyogenezisin gelismesinde rol oynamaktadir. Retinal neovaskilarizasyon retinal
iskemiye cevap olarak salinan VEGF tarafindan stimule edilmektedir (3). Son yillarda
diabetik makuila 6demini azaltmak ve gérme yetenegini guclendirmek icin sizinti ve vaskuler
gegirgenligi hedefleyen antienflamatuar  ve antianjiogenik  tedavi stratejisi
kullaniimaktadir.Kanser tedavisinde kullanilan bir anti-VEGF ajan olan bevacizumab’in, yasa
bagdli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopatiyi iceren retina hastaliklarinda intravitreal
uygulamasi ile basarili sonuglar elde edilmistir. (Avastin®, Genentech, Roche, Basle,
Switzerland). Bevacizumab VEGF’in direkt agonisti olan rekombinant humanize monoklonal
bir antikordur (4). Goz ici enjeksiyon icin ruhsat almis ilk anti VEGF ajan pegatanibtir. Diger
ruhsat almis anti-VEGF ajanlar ise bevacizumab, ranibizumabtir. Anti-VEGF’lerin intravitreal
enjeksiyonu ile VEGF’in inhibisyonu saglanarak makila édemi ve neovaskilarizasyon
azalmakta, bu sayede hastaligin stabilizasyonu saglanarak mevcut gérme yeteneginin
korunmasi amaclanmaktadir. Monoklonal bir antikor fragmani olan ranibizumab, gliinimuzde
eksldatif YBMD’de, diyabetik makilopatide ve RVT'ye bagh makila édemi tedavisinde

kullaniimaktadir.

Bu calismada diabetik makiila 6demini ve enflamasyonu azaltarak, mevcut gérme
keskinligini korumak amacl yapilan intravitreal anti-VEGF olan ranibizumab’in vitreoretinal
ara yuzeydeki etkilerinin Optik Koherens Tomografi (OKT) ile degerlendiriimesi, makuler alan

degisimlerinin saptanmasi amaclanmaktadir.



2.GENEL BILGI

2.1 DIABETES MELLITUS

DM, insllin sekresyonundaki defekt veya insllinin etkisine karsi olusan
direngsonucunda ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi sonucunda goéz,
bobrekler, kardiyovaskiler sistem ve sinirlerde hasarlar olusmaktadir. Tip | DM inslin
sekresyonunda butlintyle kayip izlenirken, daha sik ve ileri yasta karsilagilan tip || DM ise

insulin etkisine direng gorilmektedir.(5)

2.1.1 Diabetes Mellitusun Siniflandiriimasi

-Tip |I; insuline bagimh DM: Endojen insllin salgisinin ¢ok az olmasi veya yoklugu ile
karekterizedir. insiilin dis kaynaklardan yerine konmalidir (6).Bes yil veya daha az siiredir
Tip | DM u olan hastalarda nadiren herhangi bir DR bulgusu saptanir. Buna karsin, 5-10 yillik
diyabetli hastalarin % 27’ sinde, 10 yildan uzun sure diyabeti olan hastalarin % 71-90’ ninda
DR vardir. 20-30 yildir diyabeti olanlarda ise insidans % 95 e yuUkselir ve buhastalarin
yaklasik % 30-50’ sinde proliferatif diabetik retinopati (PDR) vardir (7).

-Tip II; insuline bagh olmayan DM: Tip Il DM, Tip | DM’ ye gore 10 kat daha fazla
karsilasiimakta olup, bu hastalik cogunlukla 40 yas ve ustini etkilemektedir.Tip || DM’ de
insulinin etkisine karsi direng mevcuttur. Bu direng insulinin plazma membran reseptoriine az
baglanmasi ve reseptor sonrasindaki etki yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Hastalarda
cogunlukla insulin dizeyi normal sinirlar icinde olmasina karsin uyariimig insdlin salgisi

yetersiz olmaktadir (8).



-ikincil DM: Ekzokrin pankreas hastaliklar (6rn. pankreatit), ilaclar (6rn.glukokortikoidler),
insulin etkisinde genetik defektler (6rn. tip A insulin direnci),endokrinopatiler (6rn. Cushing
sendromu), enfeksiyonlar (6rn. Konjenital rubella) gibi ¢esitli nedenlere ikincil gelisen DM
sebepleridir (9).

2.1.2 Diabetes Mellitusun Tani Kriterleri

Asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi tani icin yeterlidir
1. Aclik kan sekerinin 126 mg/dl nin Gzerinde olmasi (En az 8 saatlik aglik sonrasi)

2. DM semptomlari + gunun herhangi bir saatinde plazma glukoz konsantrasyonunu 200

mg/dlnin Gzerinde olmasi

3. Oral glukoz tolerans testinde glukozun 200 mg/dl nin tUzerinde olmasi (10).

2.1.3 Diabetes Mellitusun Tedavisi

Batin DM olgularinda tedavinin baslangicindaki amaci, hiperglisemi sonucu gelisen
semptomlarin gideriimesi ve komplikasyonlarin dnlenmesidir. Kan sekeri ylksekliginin zararli
olduguna ait birgok klinik ve deneysel veri mevcuttur. Aclik kan sekerinin 100-140 mg/dl
dizeyinde, tokluk kan sekerinin ise 100-200 mg/dl diizeyinde tutulmasi asil hedefolmalidir.

DM tedavisinde diyet, oral hipoglisemik ilaclar ve insulin kullanilir (11).



2.2 DIABETIK RETINOPATI

DR, retinadaki arteriyoller, prekapiller, kapiller ve venllleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. Bati Ulkelerinde 20-74 yas arasindaki kigilerde korlugun en sik sebebidir.

ABD' de DM lu olgularda korluk riski saglikl kigilere gore 20 kat daha fazladir.

2.2.1 Diabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

Amerikan Hastallk Kontrol Merkezi (CDC) ne gére tahminen 18.2 milyon
Amerikal’'nin DM hastasi oldugu bilinmektedir. Bu kisilerin % 90 1 tip I| DM hastasidir. Teshis
edilen diabetikli olgularin buyik cogunlugu orta yash erigkin populasyondadir.Tip | DM’li
olgularda g6z tutulumu hastalik baslangicindan 3-5 yil sonra goézlenir. Tip Il DM teshis
edildiginde % 15 inde daha dnceden DR mevcut oldugu gortulmustir. Bazen DR, Tip || DM
un baslangi¢ bulgusu olabilir. Tip | DM li olgularda PDR prevalansi 15 yilda % 50 iken, 20
yilda % 98 oraninda goérulmektedir. Bununla birlikte 6zellikle PDR insidansinda son yillarda
iyi glisemik kontrole bagl olarak bir azalma gorulmektedir (12, 13).Ulkemizde 1997-98
yillarinda yapilan Turkiye Diabet Epidemiyoloji calismasi verilerine gore 20-80 yas arasindaki
populasyonda diabet sikhdi % 7.2 oraninda bulunmustur (14). Wisconsin Diabetik Retinopati
Epidemiyoloji Calismasina (WESDR) goére, 30 yas alti baslangich Tip | DM’ si olan,
retinopatisi olmayan bireylerde DR gelisimi, 4. yilda % 59; 10. yilda % 73; 20. yilda % 97
olarak saptanmistir (15). 30 yas ustu Tip | DM si olan, baslangicta DR si olmayan bireylerde,
4. yilda DR gelisim orani % 47 olarak saptanmistir. On yil icinde DR lerin % 34 Gnde ilerleme
saptanmis ve % 7 sinde ise PDR gelismistir. Tip Il DM olan bireylerde ise, 4. yilda DR
gelisimi % 34 olarak saptanmigtir. On yillik takipte, DR lerin % 25 i ilerlemis, % 2 sinde PDR
gelismistir. Diabetik MO gelisimi, baglangic NPDR de % 3, orta-ciddi NPDR de % 38; PDR

de % 71 oraninda saptanmistir (16).



2.2.2 Diabetik Retinopati Risk Faktorleri

Bazi klinik ¢calismalarda kotu kontrollu diabetik hastalarda DR’nin arttigi gérulmustur.
DCCT sonuglarina gbére HbA1c dederinin her %10 disistinde DR gelisme riski % 40
oraninda azalmaktadir (12, 17).UKPDS grubunun yaptigi bir calismada kan basincinin daha
iyi kontrol edildigi hastalarda DR riskinin azaldigi goésterilmistir (18).ETDRS ve WESDR
gruplarinin galismalarinda ise serum kolesterol seviyelerinin sert eksuda siddetinin
artmasiyla iligkili oldugu gdsterilmistir. Retinada sert eksudalarin artisigébrme keskinliginin
azalmasina ve dolayisiyla orta derece gérme kaybi riskine neden olmaktadir. Siddetli retinal
sert eksudanin varligi DMO’lii hastalarda subretinal fibrozis gelisiminde en 6nemli risk
faktoradur (19). Diabetik retinopati gelisimde diger risk faktérleri ise hamilelik, nefropati,

sigara, katarakt cerrahisi, obezite ve anemidir.

2.2.3 Diabetik Retinopatinin Patogenezi

DR, retinanin prekapiller arteriol, kapiller ve ventillerini etkileyen bir mikroanjiopatidir.
Buglin icin mikrovaskiler hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Gerek DR gerekse
diger komplikasyonlara yol agcan etkenin kronik hiperglisemi oldugu saniimaktadir. Uzun
sureli hiperglisemide retinada aldoz rediiktaz enzim yolu (sorbitol yolu) veya proteinlerin
enzimatik olmayan glikozilasyonu gibi metabolik anomaliler olusmaktadir (20, 21).Diyabetik

retinadaki metabolik anomaliler sonucunda su patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir;

1- Kapiller endotelyal bazal membran kalinlasmasi,

2- Kapiller endotel perisit hiicre hasari ve endotelyal proliferasyon,
3- Defektif oksijen transportu,

4- Trombosit fonksiyon bozuklugu (agregasyon ve adezyon artisi).

5- Eritrositlerde rulo formasyonu, I6kositlerde agregasyon
5



Gerek damar yapisinda, gerekse kan hicrelerindeki degisiklikler ve diabetiklerde kan
vizkozitesindeki artis sonucunda retinada, “fokal intraretinal kapiller tikanikliklar” ile “vaskuler
permeabilite artisi ve sizintilar’ ortaya c¢ikar(22). Hipoksik retinanin cevabi iki tarli olur;
birinci cevap beslenemeyen alanlari kanlandirmak i¢in normalde bulunmayan kollateral
damarlar olusturmak, ikinci cevabi ise hipoksik retinadan aciga gikan maddelerin yeni damar
olusumunu baslatmasidir. Patogenezden sorumlu faktdrler retina damarlarindan, retina
pigment epitelinden ve retinanin kendisinden salinirlar. Bilinen faktérlerin en 6nemlisi
Vaskuler Endotelyal Buyume Faktor (VEGF) dir (23). Yapilan arastirmalarda PDR’ i
hastalarin vitreusunda VEGF, Non Proliferatif Diabetik Retinopati (NPDR) li hastalarin
vitreusuna gdre anlamli oranda yiiksek bulnmustur. Diger faktorler insiilin Benzeri Bilylime
Faktori | (IGF-1), insiilin Benzeri Biiylime Faktori Il (IGF-I1) ve Fibroblast Biylime Faktorii
(FGF) dur (24).

2.2.4 Diabetik Retinopatinin Siniflandiriimasi

Siniflandirma intra ve preretinal mikrovaskiler degisikliklere gore yapilmaktadir.
Kabaca NPDR ve PDR diye ikiye ayriimaktadir. NPDR sadece retinada mikrovaskiler
degisiklikleri icerirken PDR retina ylzeyinden vitreus bosluguna dogru yeni damarlanmalari
icerir (12).( Tablo 1)

NPDR’ de gorilen klinik bulgular mikroanevrizma, yuvarlak sekilli hemorajiler, mum
alevi seklindeki mikrohemorajiler, sert eksudalardir. Mikroanevrizma, DR’ nin ilk bulgusudur
ve en ¢ok arka kutupda bulunur. Mikroanevrizmalarin boyutlari 15-60 um arasindadir.
Bozulmus vaskiiler gecirgenlik MO ve sert eksudalarin birikimine sebep olur. Sert eksudalar,
lipid depozitleri olup retinanin dis pleksiform tabakasinda birikir. Klinik olarak sert eksudalar
sarl goérunumlidir ve intraretinal depositler olarak kolayca tanimlanir. Sert eksudalarin
birikimi i¢ kan-retina bariyerinde bir hasarla iligkili olabilir (endotelyal siki baglantilarin
bozulmasi). intraretinal lipid birikim yogunlugu serum lipid diizeyi ile iligkili olabilir (12,
25).Yumusak eksudalar ise atilmis pamuk gorinimindedir. Sinir liflerindeki kiiglk infarktlari

gOsterir. Arteriolar tikanma veya staz sonucu olusgurlar.



DR’ nin ciddi bir sonucu retinal kapillerlerin tikkanmasi ve sonugta nonperfize retinal
alanlara sebep olabilmesidir. iskemik alanlarin varligi retinal iskemi, intraretinal hemorajiler,

intraretinal mikrovaskuler anomaliler (IRMA) ve ven6z kanamalarla iligkilidir.

PDR, siddetli NPDR’ de gorilen kapiller tikaniklik ve retinadaki hipoksiyi kompanse
etmek igin ortaya ciktigi disindlen optik disk, retina ve/veya irisin neovaskularizasyonudur.
Yeni damarlar retina duzlemine dik sekilde vitreusa dogru tipik olarak perflizyon ve
nonperflizyon sinirindaki ventllerden olusurlar. PDR, yara iyilesmesinde oldugu gibi dnce
anjiyogenez ile baslar. Sonra fibréz dokunun yer aldigi yaranin yeniden sekillenmesi ortaya
cikar ve sonugta vaskiller doku kollajen dokusu ile yer degistirir. Tedavi edilmemis PDR
fibrozis ve neovaskilarizasyon tzerinde traksiyonlarin olusumuyla sonuglanir. Kontraksiyona
badl preretinal hemoraiji, intravitreal hemoraji ve traksiyonel RD gelisebilir. Panretinal LFK,
iyilesme silrecini modifiye ederek neovaskiler proliferasyonu ve fibrotik elemanlarin
olusumunu azaltir (26). Neovaskilarizasyonu indikleyen olaylar; retinal hipoksi, endotel
hicre proliferasyonunu stimile eden faktérler ve vitreus kontraksiyonu olarak siralanabilir
(30).

NPDR hafif, orta, siddetli ve c¢ok siddetli olarak dért dereceye ayrilir (Tablo 1).
NPDRnin siddetini belirleyen faktorler; intraretinal hemoraji ve mikroanevrizma yoguniugu,
IRMA ve midperiferal kadrandaki vendéz bogumlanmadir.Siniflandirmadaki problemlerden bir
tanesi IRMA ve ven6z bodumlanmanin klinik muayenede tanimlanma guglagudur. Bunlar,
FFA ile kolayca tanimlanabilir (12). ilerlemis NPDR’ si olan olgularin % 50.2’ si bir yil iginde
PDR ye doénusebilir ve % 14.6° s1 da yuksek riskli PDR karakteristigi gosterir. Cok siddetli
NPDR olan olgularin % 45’ inde yuksek riskli PDR gelisebilir (11). PDR erken, ylUksek riskli

ve ileri risk olarak kategorize edilir.

NPDR

Hafif NPDR; En az bir mikroanevrizmanin varligi

Orta siddette NPDR; Mikroanevrizma ile retinal hemoraji ve eksuda varhgi

Siddetli NPDR; 4 kadranda yaygin retinal hemoraji (>20 adet) varligi veya
En az 2 kadranda ven6z bogumlanma olmasi veya

En az 1 kadranda IRMA varligi



Cok siddetli NPDR; Siddetli NPDR’ deki bulgularin en az ikisinin varligi

PDR

Neovaskiilarizasyon

Preretinal/vitreus hemorajisi veya

Fibréz doku proliferasyonu

Erken PDR ;

Neovaskiilarizasyon

Yuksek riskli PDR ;

1. NVD (1/3-1/4 disk capindan daha bulyuk optik diskte neovaskiilarizasyon)
2. NVD ve vitreus/preretinal hemoraji

3. NVE (1/2 disk capindan daha bulyuk, disk disinda neovaskilarizasyon) ve

vitreus/preretinal hemoraiji

ileri PDR ;

1. Arka kutbun preretinal veya vitreus hemorajisiyle kapli olmasi
2. Makula dekolmani

3. Traksiyonel RD

4. Rubeozis iridis/ Neovaskiiler glokom varligi

2.2.5 Diabetik Makula Odemi

DMO, diyabetik retinopatideki (DR) anormal retinal damar gegcirgenliginin énemli bir

sonucudur. Kan glukoz homeostazindaki degisime bagli i¢ kan-retina bariyeri bozulmaktadir.
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Fokal mikroanevrizmalar ve retinal kapillerin sivi sizdirmasi sonucunda makulada fokal ya da
diffiz kalinlasma olusmaktadir. i¢ pleksiform tabakanin baglantilarinin gevsek olmasi
nedeniyle perifoveal kapillerden sizan sivi daha ¢ok makulada toplanmaktadir. Fovea
bdlgesinde Muller hicrelerin bulunmamasi bu durumu kolaylastiran bir bagka faktoér olarak
da gosterilmektedir (31). DMO diyabetik hastalarda gérme keskinliginin azalmasinin en
belirgin nedenidir (32). Diyabetik makullopati, nonproliferatif diyabetik retinopatide en dnemili
gorme kaybi nedeni iken, tum DR’li olgularda vitreus hemorajisi ile birlikte en sik gérme kaybi
nedenidir. Tum diyabetik hastalarin % 10’'unda makila ddemi olusmakta ve % 40’inda

makulanin merkezi tutulmaktadir (33).

Diyabetik makila 6deminin olusum mekanizmasi, yerlesimi ve yapisi dikkate alinarak
cesitli siniflamalar yapilmaktadir. Klinik uygulamalarda fokal bir makuler 6demin siddetini ve
tedavi kriterlerini saptamak, 1987 yilinda ETDRS tarafindan KAMO terimi tanimlanmistir(34).

Fokal tipteki MO’ niin bu tanima uygun olabilmesi igin;
1. Fovea merkezinde veya 500 ym g¢evresinde bir retina kalinlagsmasi,

2. Fovea merkezinde veya 500 pym cevresinde, bitisigindeki retinanin kalinlagsmasiyla birlikte
olan sert eksudalar (retina kalinlasmasi kaybolduktan sonra devam eden sert eksidalar

bunun disindadir)

3. Herhangi bir bélimU fovea merkezinden bir disk ¢capi (1500 um) uzakhgindaki bir alanda

yerlesmis, en az bir disk ¢api buylkliginde retina kalinlasmasi seklinde olmasi gerekir (28).

DR’ nin bilinen en iyi medikal tedavisi kan glukoz kontrolliniin saglanmasidir. Arteriyal
hipertansiyon, lipid diizeyi ve renal fonksiyonlarin kontroli de ¢cok 6énemlidir. Yakin ge¢cmise
bakildiginda, DMO’ de standart tedavi, gdérme keskinligi acisindan risk-yarar oranlari
konusundaki devam eden tartismalara ragmen, DMO’de gérme keskinligi acisindan risk-
yarar oranlari konusundaki devam eden tartismalara ragmen, standart tedavisi laser
fotokoagulasyon olmustur. Son yillarda ise, ¢cok merkezli klinik ¢alismalarin sonuglari ile
desteklenen anti-VEGF ilaglarin intravitreal kullanimi makila édemi tedavi yaklasiminda
bayuk bir degisim yapmistir (36). Diyabette dusuk duzeyde bir inflamasyonun, vaskiler
gecirgenligi arttirarak sitokin ve inflamatuar hucrelerin salinimi ile makila édemine neden
olabilecegi dusunulerek, intravitreal triamsinolon asetonid tedavisi de uygulanmaktadir. Su
an gincel DMO tedavisi, gérmeyi etkileyen santral MO’ de intravitreal enjeksiyon, santral

olmayan fokal ddemde ise lazer fotokoagulasyon seklindedir (37).
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2.3 VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

VEGF anjiyogenezisi uyaran sinyal proteinidir. ilk olarak VEGF timér kaynakili,
vazopermeabiliteyi arttiran, hipoksi tarafindan regule edilen ve anjiyogenezise dnculik eden
bir faktor olarak tanimlanmigtir. Hicrelere yeterli dizeyde oksijen ulagsmadigi zaman VEGF
Uretimi indUklenerek anjiyogenik yanit olusturmaktadirdir. VEGF’in plazminojen aktivator
Uretimini indikleyen ve kapiller olusumu igin gerekli olan bir endotel hiicre mitojeni oldugu da
gOsterilmistir (38). VEGF, RPE, endotel hiicresi, perisitler, néron hicreleri, miller hiicreleri ve
astrositler gibi retinanin farkli hiicrelerinde sentez edilmektedir (39,40, 41, 42).Ayni zamanda
okuler homeostasizde dnemli bir fonksiyonu oldugu bilinmektedir. Muller hucresinin ve RPE’
nin, VEGF duzeyinden sorumlu ana kaynaklar oldugu dusunilmektedir. Endotel hicreleri ise
VEGF’ in primer hedef hicreleridir. Normal yetiskin retinasinda da ganglion hiicre tabakasi,

ic nikleer tabaka ve retina pigment epiteli tarafindan dusuk dizeylerde uretilir.

VEGF, VEGF-A ya da VEGF-1 olarak da bilinmektedir ve insanda VEGF’in tek bir gen
tarafindan kodlanan VEGF 121, 145, 165, 189 ve 206 olmak Uzere bes alt izoformu
bulunmaktadir (43). VEGF 165 insan gdéziinde ylksek oranda uretilen izoform olup, heparin
baglayan homodimerik yapida, 45 kilodalton (kDa) agirhdinda bir glikoproteindir. Gelisimsel
ve patolojik retinal anjiyogenesizde rol alan 6nemli bir izoformdur. VEGF, endotel
hicrelerinide selektif olan VEGFR-1, VEGFR-2 olmak Uzere iki reseptdr Uzerinden
uyarmaktadir. VEGFR-2'nin anjiyogenezis sinyalini ileten esas VEGFR reseptori olduguna
inaniimaktadir. VEGF-A, vaskller endotel hlicrelerinin arasinda por olusumu yaparak ve
endotel hicreleri arasindaki baglantilar bozarak vaskiler gecirgenligi artirmaktadir. VEGF-A
proinflamatuvar sitokinler tarafindan uyariimakta ve lokal anjiyogenezis ve enflamasyonun
siddeti de artmaktadir. VEGF’in anjiyogenezisi uyarmasi, apoptozisi 6nleyerek endotel hiicre

sag kalimini arttirmasi yoluyla olmaktadir (44).

VEGF-A anjiyogenetik faktorler icinde tzerinde en ¢ok gahlgilan faktérdur. VEGF’ in
tumor budyimesi, devamliigi ve metastazinda kritik rol oynadigi bildirilmistir (45). Okduler
neoplastik, enflamatuar ve vaskiler hastaliklarda patolojik anjiyogenezin olusumunda rol
oynamaktadir. VEGF-A’ nin fazla salinimi subretinal neovaskilarizasyon, diyabetik

retinopati, retinal ven tikanikligi, iris neovaskuilarizasyonu, retina dekolmani, premattre
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retinopatisi, YBMD olan gozlerde izlenmigtir. Diyabetik retinopatide makula 6demi ve
neovaskullarizasyon gibi iki 6nemli duruma yol agabilmektedir. Makula 6édemi arttik¢a, akdz
himdrdeki VEGF dizeylerinde de orantili bir artis olmaktadir. Retinal vaskiler hastaliklarin
patogenezinde VEGF’in dnemi anlasildiktan sonra intravitreal anti-VEGF ajanlar ile tedaviler
one cikmistir. GUnimuizde kullanilan anti-VEGF ajanlar bevacizumab, ranibizumab ve

aflibercepttir.

2.4 ANTIANJIOJENIK ILAGLAR (Anti-VEGF)

2.4.1 Bevacizumab

VEGF’ e spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’ nin tim izoformlarini nétralize eden
molekil agirhgr 140 kDa olan rekombinant monoklonal bir antikor olup ayni zamanda klinik
olarak kullanima giren ilk antianjiojenik ajandir. Bevacizumab, VEGF’ in endotel hicreleri
Uzerindeki reseptorlerine baglanmasina engel olarak, endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve
hicre ici aktivasyonunu engellemektedir. Bevacizumab Uzerinde iki adet antijen baglanma
bolgesi bulunmaktadir. Bevacizumab buylk molekudl agirlia sahip olmasindan dolayi
retinaya veya retina alti bosluga gecisinin zor oldugu dusunulmektedir. Ancak yapilan
deneysel calismalarda intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan bevacizumabin retinayi
gecebildigi intravitreal enjeksiyonu sonrasi gorulen hizli cevaplar da bu ilacin i¢ limitan
membrani (ILM) gegtigini distundirmektedir. Klinik uygulamalarda bevacizumabin intravitreal
olarak 1.25 mg dozunun yeterli olabilecedi bir¢ok klinik calismalarla desteklenmistir. Tekrar
enjeksiyon suresinin ilacin biyolojik aktivitesi goz 6nline alinarak 4-5 hafta oldugu bildirilmigtir
(46).
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2.4.2 Ranibizumab

Ranibizumab VEGF-A’nin tum aktif izoformlarini inhibe eden ve molekul agirhgr 48
kDa olan humanize monoklonal bir antikor pargasidir. Monoklonal bir antikor pargasinin
intravitreal olarak uygulamasinin daha etkili olacagi distnulerek retina igine penetrasyonunu
arttirmak amagclanmistir. insan VEGF’ine karsi elde edilen monoklonal antikorun antijen
baglayan pargasinin gesitli islemlerden gegiriimesi sonucunda ranibizumab elde edilmistir.
Ayrica ranibizumabin molekdl boyutu kiglik olup, teorik olarak retinayr asip subretinal
mesafedeki hedefe daha kolay ulasabildigi distntlmektedir. Ayni zamanda ranibizumabin

biyolojik olarak aktif plazmin parcalanma trtnine de baglandidi bilinmektedir (47).

2.4.3 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
durdurmaktadir. Arasidonik asitlerden prostaglandin, prostaglandin endoperoksitleri, I6kotrien
ve tromboksan A gibi inflamasyonun gigcli mediatdrlerinin sentezlenmesini durdururlar (48).
Lokal olarak vazokonstriktif 6zellikleri ile intraselller ve ekstraseliler 6demin gerilemesini,
makrofaj aktivitesinin baskilanmasi ve lenfokin Uretiminin azalmasini saglarlar. Steroidlerin
lizozimlerden litik enzim salinmasini da azaltigi bilinmektedir (49). Bu fonksiyonlarindan
dolayi lazer fotokoagiilasyon tedavisine ragmen sebat eden DMO olgularinda intravitreal
triamsinolon asetonid (iVTA) uygulanabilir. Yogun makiila édemi olan olgularda laser
tedavisinden énce IVTA tedavisi ile makiila ddeminin azalmasi saglanabilir. Makilada
0demin azalmasi ile lazer tedavisinin rezorbsiyonunu arttirarak daha etkin ve kolay olmasini
saglayacaktir. Steroidlerin en guglisinden en zayifina kadar hepsinin hafif dizeyde anti-
VEGF etkisinin oldugu bilinmektedir (50). Bu amagla kullanilan ajanlar ; Retisert (fluocinolone
acetonid), Verisome (triamsinolon acetonid), I-vation ( triamsinolon acetonid), Iluvien

(fluocinolone acetonid), Novadur (dexamethasone) dur.
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2.4.4 Aflibercept

Aflibercebt (EYLEA® 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New York, USA)
VEGF’ lere baglanir ve VEGFR-1-VEGFR-2 etkinlesmesini bloke eder (51). 115 K Daltonluk
rekombinan bir flzyon proteinidir ve VEGF reseptoérlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan
IgG’sinin Fc bdlimandn bilesimidir. Tum VEGF-A isoformlarina daha ylksek bir affinite
gOstermektedir. Béylece VEGF’ lerin, ilgili resptdrlere ulasmadan VEGF’ leri etkisiz hale
getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yari dmrt vardir ve tim VEGF ailesi yanisira, damar
gegirgenliginde ¢ok énemli bir rol oynamakta olan, plasental growth faktér 1 ve 2'yi de
baglamakta ve etkisizlestirmektedir (52).

Aflibercept, diyabetik makller édemde, lazer tedavisine gore, istatistiksel olarak
anlamh olarak daha etkin ve gérmeyi artirici bulunmustur. Aflibercept, Eylea ismi ile, 2001
kasim ayinda FDA tarafindan kullanim onayi almistir ve 0.05 milt icinde 2 mgr intravitreal
dozlarda yas tip yasa bagh makila dejenerasyonunda kullaniimak Gzere Birlesik Amerikada
piyasaya cikmistir. Uygulama olarak bir aylik aralarla 3 doz ve 2 ay sonra bir doz daha

uygulanmak Gzere tavsiye edilmektedir (53).

2.5 EPIRETINAL MEMBRAN

ik defa lwanoff tarafindan 1865te tanimlanan epiretinal membran, histolojik, klinik
6zellikleri ve funduskopik gérinumlerine gore selofan ( Fr.: cellophane : sellilozik ve saydam
13



materyal ) makulapati, ylzey kiristirici makulopati, premakaler gliosis, makular pucker ( Eng.:
kinsiklik ) gibi farkli tanimlamalarla adlandiriimiglardir (54). Ancak glinimuizde arka kutup
olan area centralis ve klinik makula ¢evresinde olusan membranlari epiretinal membran (

Yun.: epi: gevresinde ) basligi altinda toplamak mimkunddr.

Epiretinal membranlar ( ERM ) fundus goruntusiundeki ozelliklere gore Gass

tarafindan su sekilde evrelenmistir.;

Evre 1: Retinal distorsiyon olmaksizin retinal ylizeyde segilen parlak, saydam membran;

( Klinik olarak selofan makulopati ya da premakular gliosis )

Evre 2: Retinal ylizeyde ve ILM’ de dizensiz kirigikliklara yol agan saydam ERM, ( ylzey

kiristirict makulopati )
Evre 3: Altta yatan retinal damarlari 6rten kalin, opak ERM (Klinik olarak makular pucker (55)

Her ne kadar fundus bulgulariyla siniflandirma morfolojik 6zelliklerle eslesse de klinik
olarak ERM’ ler etyolojik kdkenlerine gore de iki gruba ayriimaktadirlar. Hastanin okuler
anemnezinde cerrahi ya da vaskiler patolojilere sekonder gelisen ERM’ lere ‘sekonder ERM
denilmekteyken, herhangi bir patolojik stre¢ olmaksizin gelisen ERM’ ler primer ya da
‘idiopatik’ ERM olarak siniflandiriimaktadir. Sekonder ERM olusumuna katkida bulunabilecek
cok fazla faktor bulundugundan hastanin ayrintii anemnez ve oftalmolojik muayenesindeki
bulgularin iyice gbézden gegciriimesi gerekmektedir. Pars plana vitrektomi, dekolman cerrahisi,
kriyopeksi, retinal fotokoaguilasyon gibi géziin arka segmentini iceren iatrojenik miidahelerin
sonrasinda; penetran ya da kunt okiler ya da bedensel travma ( 56) inflamatuar ya da
vaskuler patolojiler ( ven dal/ kdk tikanikliklari, diabetik / hipertansif retinopati ) sonucunda
gelisebildigi gériilmektedir. idiopatik ( Primer ) ERM ise mevcut patolojik etiolojik faktdrlerden
higbirinin bulunmadigi durumlarda tespit edilen ERM’ ler olup, idiopatik (nedeni bilinemeyen)
sifati yerine primer ERM diye de tanimlanmaktadirlar. Primer ERM’ lerde etyolojik faktor
olarak vitreomakduler patolojilerin kaynaginda yatmakta olan vitreoretinal ylzey iligkisi rol
oynamaktadir. Buglne kadar birgok ¢calismada ERM insidansinin 50 -70 yas araliinda hizla

artmasinin ardindan 70 yas sonrasinda minimal bir distse gegtidi gosterilmistir (57,58,59).

Makula hastaliklarinda ilk semptomlardan biri gérme keskinliginin ( GK ) azalmasi
olmasidir. Hastalar tipik olarak santral gormeyi engelleyen bir seyin varligindan sikayet
ederler ( pozitif skotom ). Bu durum optik hastaliklarina ya da glokoma bagh gelisen gérme

alanin ortasinda yer alan ‘delik’ hissinden ( negatif skotom ) farklidir ( 60 ). GK' nin
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azalmasinin baslica nedenleri ERM traksiyonu sonucu olusan sinir lifi tabakasindaki
aksoplasmik iskemi, parsiyel bir AVD’ de olusabilen anteroposterior makular traksiyona
sekonder gelisen makular 6dem ve disfonksiyon ya da opak bir ERM varliginda membran
opasitesinin santral gérmeyi engellemesidir. Metamorfopsi, cisimleri olduklarindan daha farkl
ve yamuk goérmek demektir ve makular hastaliklarda GK’nin azalmasindan sonra en sik
gorulen semptomdur. Histolojik olarak metamorfopsi ERM tarafindan retinal yuzeye
uygulanan tanjansiyel ve dlzensiz traksiyonlar sonucu olusan retinal katlantilardan ve foveal
konlarin duzensiz diziliminden kaynaklanmaktadir. Foveal fonksiyonlarin bozulmasindaki en
onemli etmenler ise retinanin katlantilara veya distorsiyona ugramasi veya parsiyel AVD’
lerde arka hyaloidle ILM arasinda var olan siki baglantilarla makular bélgeye anteroposterior
traksiyon uygulanmasi sonucu gelisen makular ddemdir. In vitro sartlarda fibroblastik
hicrelerin kollageni, RPE ve glial kdkenli hiicrelerden ¢ok daha fazla (original boyutunun %
10’ una kadar) kontrakte edebildigi gdsterilmistir. Bu da bize ileri evre ERM' lerde sayica
artan myofibroblastlarin proliferasyonu sonucu olusabilecek kontraksiyon hakkinda bir fikir
vermektedir (61).

3. GEREC ve YONTEM

Retrospektif olarak gerceklestiriien calismaya Aralik 2014-Mart 2015 tarihleri
arasinda, DM tanisi ile Pamukkale Universitesi Goz Hastaligi polikliniginde daha dnceden
takip edilen 60 hasta dahil edildi. Diyabetik makuler 6dem nedeniyle intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu yapilan hastalar ¢alisma grubunu, diyabetik retinopatisi mevcut ancak makula

6demi bulunmayan hastalar kontrol grubunu olusturdu.

Hastalarin demografik 6zellikleri, diyabetin suresi, yas, cinsiyet, diyabetik tedavisi, ek

hastalik varhigi( HT ve KAH), HbA1c, mikroalbiminuri parametreleri degerleri ile ilgili bilgiler
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hastalarin dosyalarindan ve diyabet poliklinigindeki kayitlarindan (son 3 ay igcinde alinmis
olan kan tahlillerinden) elde edildi.

Vitrektomi operasyonu Oykisl, son 4 ay icerisinde vitrektomi disinda intraokuler
cerrahi Oykiasl, izlem siresince lazer fotokoagulasyon &ykusd, inflamatuar hastalik ve

travma oykusu olan hastalar ¢alisma disi birakildi.

Calisma ve kontrol hastalarinda makula ve koroid kalinhigi élgimi ve makuler alan
hesaplamasinda Optik Koherens Tomografi (OKT, Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Almanya) kayitlari kullanildi.

Calismada tedavi dncesi ve sonrasi epiretinal membran gelisimi ve makuler alan
degisimi saptandi. Bu amagla, OKT' de makuler alan hesaplamasi igin goérinti UGzerinde
makuler iz disime uyan 4 adet damar dallanmasi kardinal nokta olarak alinip bu noktalar

arasindaki dortgenin alani hesaplandi.

Resim1: Caligsmaya alinmis bir olgunun OKT géruntisu Uzeride alan hesaplamasi (Ok

ile gosterilenler kardinal noktalar olarak tanimlanmis damar dallanmaridir)
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Calisma grubundaki hastalarda makular alan hesaplanmasinda, tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi son kontrolde cekilmis olan OKT gorlntuleri, kontrol grubunda ise izlem
suresinin basinda ve sonunda g¢ekilen OKT goéruntileri kullanildi. Elde edilen makular alan
Olcimlerindeki dedisiklikler kiyaslandi. Ayni zamanda hastalarin izlem o6ncesi ve izlem

sonrasi OKT’ lerine bakilarak ERM varligi kaydedildi.

istatistiksel analizde SPSS 17.0 versiyonu, iki grup kiyaslamasinda independent

samples test, tedavi 6ncesi-sonrasi kiyaslamasinda paired samples test kullanildi.

4. BULGULAR

Calismaya hafif / orta siddetli NDRP tanili 60 diyabetik hasta dahil edildi. Calisma
grubunda 30 hastanin 44 go6zu yer alirken, kontrol grubunda ise 30 hastanin 30 g6zl
bulunmaktaydi. Hasta grubunda olgularin yas ortalamasi 62,27 + 7,23 iken, kontrol grubunda
olgularin yas ortalamasi 58,1 + 11,14 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p: 0,092). Hasta grubunda olgularin 14°G (%42,4)
erkek 16’s1 (59,3) kadin iken, kontrol grubunda olgularin 19'u (%57,6) erkek 11’ i (40,7)
kadindi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi ( p:0,194). Calisma ve kontrol grubu arasinda DM suresi, DM tedavisi, HbA1c ve

mikroalbuminiri diizeyinde anlamli bir fark saptanmadi.
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DM SURESI (YIL)

ENJEKSIYON YAPILAN GOZLER
11,1591 (1-24)
(HASTA GRUBU)

ENJEKSIYON YAPILMAYAN GOZLER 11,0356 (1-30)
(KONTROL GRUBU)

Tablo1: Olgularin DM siresi

DM stiresi acisindan iki grup karsilastinldiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
bir farklilik saptanmadi (p:0.846).

DMTEDAVISI Toplam
OAD INSULIN
hasta N 12 18 30
% 40,0% 60,0% 50,0%
kontrol N 18 12 30
% 60,0% 40,0% 50,0%
Toplam N 30 30 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo2: Olgularin DM tedavi yontemleri

iki grup DM tedavileri agisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p:0,121).
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Ortalama + Std. Sapma  Medyan (min -maks)

HBA1C hasta (n=30)

8,17 + 2,02 7,33 (6,1 - 13,45)

kontrol (n=30)

7,73+15 7,26 (5,88 - 11,91)

P:0,464

Tablo3:Olgularin HbA1c degerleri

Her iki grup HbA1c dederleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p:0,464).

MIKROALBUMINURI

Ortalama + Std. Sapma

Medyan (min -maks)

hasta (n=30)

79,73 £ 202,26

10,2 (0 - 1038,6)

P:0,498

kontrol (n=30)

68,63 + 105,88

15,77 (0 - 425,87)

Tablo4: Olgularin  Mikroalbuminlri  Degerleri

Hasta ve kontrol gruplari mikroalbuminiri degerleri agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p:0,498).
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EKHASTALIK Toplam

YOK HT KAH HT-KAH
hasta n 15 12 2 1 30
% 50,0% 63,2% 40,0% 16,7% 50,0%
kontrol n 15 7 3 5 30
% 50,0% 36,8% 60,0% 83,3% 50,0%
Toplam n 30 19 5 6 60
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo5: Olgularin ek hastalik durumlari

Hasta ve kontrol gruplari arasinda ek hastalik agisindan istatistiksel olarak farkhhk

saptanmadi (p:0,242).

Ortalama =+ Std. Sapma Medyan (min -maks)
hasta
, 12,07 £ 8,17 11,5 (3 - 40)
TAKIPSURESI (n=30) P:0,83
kontrol
11,23 £ 6,71 10,5 (3 - 27)
(n=30)

Tablo6: Olgularin takip sureleri

Takip suresi galigma grubunda 11,5 ay (3-40), kontrol grubunda ise 10,5 ay (3-27) idi.
Hasta ve kontrol grubunda takip slresi agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p:0.83).
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Calisma grubundaki gozlere takip slresi boyunca ortalama 3,7 + 1,82 ( 3-11 ) kez

intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapildi.

HASTA GRUBU iLK ViziT SON ViziT P:0,5
ERM 9 (%20.5) 11 (%25.0)
KONTROL GRUBU iLK ViziT SON ViziT P:1,00
ERM 4 (%13.3) 4 (%13.3)

Tablo7: Olgularda ERM mevcudiyeti

Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda, ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda ERM
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhihk bulunmadi. Calisma grubunda, tedavi éncesi
ERM orani ile tedavi sonrasi ERM orani kargilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,5).(Mc Nemar Testi)

Toplamda ERM agisindan énce ve sonra durumlarinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk saptanmadi (p=0,5).

Takip 6ncesi her iki grup ERM mevcudiyeti agisindan karsilastirildiginda anlamli

farkhlik saptanmadi (p=0,429).

Takip sonrasi her iki grup ERM mevcudiyeti agisindan karsilastirildiginda anlaml

farkhhk saptanmadi (p=0,220).

iLK ViZIT ALAN SON ViziT ALAN
(mm?) (mm?)
HASTA GRUBU 33,89 + 4,879 34,12+ 5,110 P:0,726
KONTROL GRUBU 31,53 +4,132 31,90+ 2,934 P:0,992

Tablo 8: Olgularin OKT Uzerinde iseretlenen alan dlgumleri

Hasta grubunda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oncesi dlgulen alan ortalama
33,89 =+ 4,879mm? iken enjeksiyon sonrasi ortalama alan 34,12 : 5,110 mm? olarak

hesaplandi.
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Hasta grubunda ilk alan élgimu ve ikinci alan 6lgimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhilik saptanmadi (p:0,726).

Kontrol grubunda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dncesi 6lglilen alan ortalama
31,53 + 4,132 mm? iken enjeksiyon sonrasi ortalama alan 31,90 + 2,934 mm? olarak

hesaplandi.

Kontrol grubunda ilk alan 6lgimu ve ikinci alan 6lgumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhhk saptanmadi (p:0.992).

Takip Oncesi ve takip sonrasi alanlar acgisindan her ki grup birbiriyle

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,129)

iLK ViZIT ALAN V2N
(mm?) (mm?)

6 ay ve Uzeri sure ile 34,12 +£5,243 34,25+ 5,611 P:0.222
takip edilen hasta

grubu(n=34)

6 ay ve Uzeri sure ile 31,00 + 4,292 31,53 +£2,794 P:0.429
takip edilen kontrol

grubu(n=23)

Tablo9: 6 aydan uzun takip edilen olgularin OKT Uzerinde iseretlenen alan élgtimleri

Calismamizda takip slresi 6 aydan uzun olan hastalarin intravitreal enjeksiyondan
onceki OKT Uzerindeki isaretlenen alan ve intravitreal enjeksiyon sonrasi isaretlenen alanlar
istatistik olarak karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p:0,222). Takip suresi 6 aydan
uzun olan kontrol grubunun takip dncesi ve takip sonrasi OKT alanlar larsilastiriidiginda da

anlamh fark saptanmadi (p:0,429).
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iLK ViZIT ALAN SONVIZIT ALAN
(mm?) (mm?)

12 ay ve Uzeri sure ile 34,61 + 5,549 34,76 + 6,005 P:0,259
takip edilen hasta

grubu(n=27)

12 ay ve Uzeri sure ile 29,71 £5,017 30,68 + 2,794 P:0.532
takip edilen kontrol

grubu(n=13)

Tablo10: 12 aydan uzun takip edilen olgularin OKT Uzerinde iseretlenen alan délgtimleri

Takip sliresi 12 aydan uzun olan hasta ve kontrol grubunun takipten éneki ve takipten
sonraki hesaplanan alanlarinda da istatistiksel olarak fark saptanmadi ( sirasiyla p:0,259 ve
p:0,552).

5. TARTISMA

Anti-VEGF ajanlar, o6zellikle santral diabetik makula o6deminde esas tedaviyi
olusturmaktadir. Retinanin vaskiiler patolojilerinde anti-VEGF ajanlarin tedavideki primer
amaci makila bdlgesinde biriken siviyl uzaklastirmaktir. Anti-VEGF’lerin klinik kullanimi
gunden gune artarken, literatlrde tekrarlayan enjeksiyonlarin uzun dénem guvenirligi ile ilgili
yapiimis yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Yapilan deneysel g¢alismalar tekrarlayan
anti-VEGF enjeksiyonlarin retinaya toksik etkisinin olmadigini géstermistir. Ayni calismada
YBMD’de uygulanan bevacizumab tedavisinin  fotoreseptorlere toksik olmadigi
elektrofizyolojik testler ile go6sterilmistir (62). Elektrofizyolojik testler anti-VEGF’ lerin
fotoreseptorlere toksik etkisinin olmadigini gosterirken Lois ve ark. anti-VEGF tedavi
uygulanan YBMD olgularinin otofloresans goéruntilerini  degerlendiren galismalarinin

sonucunda RPE atrofisine sik karsilasildigini bildirmislerdir (63).
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Bazi galismalar VMI' nin makuler patoloji gelisiminde anahtar rol oynadigini
belirtmektedirler. Vitreus adezyonunun bazi makuila hastaliklarinin progresyonuna katki
sagladigi ve PVD gelisiminin makula 6demi ya da eksudatif YBMD’yi azaltabilecegdi
bildiriimistir (64,65). Anti-VEGF ajanlarin intravitreal enjeksiyonu sonrasi PVD gelisimini
degerlendiren calismada intravitreal enjeksiyonlarin PVD'yi tetikledigi fakat bunun yapilan
ilagc ve volumi ile iliskisiolmadigini bildirmigtir. Ayni c¢alismada anti-VEGF sonrasi PVD
insidansinin yas ilerledikge arttigi bildiriimekte, fakat PVD’ yi nasil tetikledigine dair bir sonug¢
bildiriimemistir  (66). intravitreal anti-VEGF enjeksiyon sonrasi traksiyonel retina

dekolmanindaprogresyon oldugunu gésteren olgular bildirilmistir (67).

Epiretinal membranlarin olusumunda en énemli iki risk faktéri diabetes mellitus ve
tikayici damar hastaliklaridir. Diabetllerde epiretinal membran sikligi ortalama 8 defa daha
sik olarak izlenmektedir. Foos tarafindan verilen seride epiretinal membran saptanan
olgularin %32 ‘si diabetiktir. Bu diabetiklerin de % 26 ‘sinda diabete bagl retinopati bulgusu
saptanmamis, % 41 ‘inde ise nonproliferatif degisimler izlenmistir. Sistemik vaskuler hastalik
sikligi da epiretinal membran saptanan olgularda daha yuksek bildiriimistir(68). Bizim
calismamizda ise nonproliferatif diabetik retinopatisi olan 74 géz alinmis bunlarin 13’Gnde (o
17.56) ERM saptanmistir.

Epiretinal membran gelisiminde okuller nedenler arasinda en ytksek risk faktérl ise
retinal yirtik ve retina dekolmanlarndir (69,70).Calismamizda bu nedenle retinal yirtik ve

dekolman 6ykusl olan ve okller cerrahi gegirmis hastalar dislanmustir.

Epiretinal membran izlenen olgularin % 80 ‘lik kesiminde parsiyel ya da komplet
tarzda bir arka vitreus dekolmani saptanmistir (68,71,72,73). Cerrahi afaki sonrasi epiretinal
membran sikhgi % 27 gibi ylksek rakamlarda bildiriimekle birlikte bunlarda arka vitreus
dekolmani sikligi belkide bunu aciklamaktadir. Olagan PEKKE-IOL cerrahisi sonrasi
posterior vitreus dekolmani sikhiginin intrakapsuler cerrahiye oranla yaridan daha az oldugu
disunilirse, epiretinal membran gelisim sikhginin olagan ameliyatsiz olgulardan daha
yuksek olmamasi gerektigi varsayilabilir. Arka kutbu etkileyen vaskiler olaylar sonrasi % 5,

inflamatuar olaylar sonrasinda da % 3 siklk bildiriimektedir (68).

Contreras ve ark. FAKO ameliyati sonrasi ERM prevalansi ve yeni ERM olusum
sikhigini OKT ile saptamak amaciyla bir galisma yapmiglardir. Bu galismada yas ortalamasi
73 yas (29-88) olan 45 hastayi prospektif olarak degerlendirmislerdir. Katarakt cerrahisinden
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Once hastalarin OKT ‘leri gekilip makula kalinliklarini saptamiglardir. ERM si olan hastalarin
diger gézine FAKO uygulamiglardir. Her iki gézde de ERM f‘si olan hastalarin gérme
keskinligi az olan géziine FAKO uygulamiglardir. FAKO sonrasi tim hastalarin OKT ‘ lerini
cekerek yeni ERM gelisimini saptamayi amaglamislardir. Preop 7 hastada ERM saptanirken,
bunlardan 1 tanesinde her iki gdzde de ERM saptamiglardir. Preop ERM sikhigi % 15.55 ‘tir.
Postop 6. ay OKT degerlendirmelerinde hi¢ yeni vaka saptamamislardir. Bunun sonucunda
katarakt cerrahisine sekonder gelistigi disundlen ERM’ lerin ¢cogunun preop saptanmamis
ERM’ ler olabilecedini séylemislerdir (74). Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi (60 yas) bu
calismaya goére daha dislk olmasina ragman baslangi¢c ERM sikhi§i daha ylksek orandadir
(% 17.56) . Bizim calismamizdaki olgularin hepsi non proliferatif diabetik retinopatili olgular
olup, ERM orani ylksekliginin bundan kaynaklandigi duasinulmektedir. Ayrica bizim
calismamizda intraokller operasyonlara sekonder olusabilecek VMI degisiklerini ekarte

etmek i¢in bu tip hastalar diglanmistir.

Akbar Khan ve ark. fotokoagllasyon sonrasinda ERM gelisimi ve vitreomakuler
ayriimaylr OKT ile saptamak amaciyla yaptigi calismada 198 hastanin 198 gb6zini
incelemislerdir. Calismaya alinanlar diabetik retinopati tanili diabetik makula édemi olan ve
OKT’ de santral retina kalinhdi > 280 um olan hastalardan olusmustur. Calismaya katilan
hastalarin 115’i erkek, 83 ‘U kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 65,5 (25-89) ‘tir. Retrospektif
olan calismada fotokoaglilasyon sonrasi 15 ay ge¢mis olgular incelemislerdir. OKT
bulgularina gére normal, ERM , vitreomakiler ayrilma varligi, komplet premakuler PVD
olarak 4 sinifa aynimislardir. Tum hastalarin % 20’ sinde merkeze yakin alanda veya
merkeze bitisik alanda traksiyonlar saptamiglardir. 198 hastadan 50‘sinde (%26)
vitreomakuler arayuzey anormallikleri saptamiglardir. Olgularin % 12 ‘sinde vitreomakuler
ayriima % 14 ‘ Gnde ERM gelisimi saptamislardir. Vitreomakuler ayrilma olan goézlerin
hepsinde lokalize vitreoretinal adezyonlar saptamislardir. ERM gelisen gézlerin 2/3’ Ginde ya
merkezi alt alan kalinlasmasi ya da ERM’ ye bitisik alan kalinlasmasi oldugunu gérmuslerdir.
Vitreomakller araylizey anomarlikleri olmayan 93 hastanin 55 ‘inin géziinde premakiler PVD
saptamislardir. Calisma retrospektif oldugu icin hastalarin fotokoagllasyon o6ncesi OKT
bulgulari yoktur. Hastalarin fotokoagllasyon sonrasi OKT lerinde saptanan traksiyon
elemanlarinin lazer uygulama alninin iginde veya sinirinda olmasindan ve lazer uygulanan
hastalarda sikliginin artmasindan dolayi lazerin bu elemanlarin olusumunda etkili oldugunu

goOstermislerdir(75).
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Ghazi ve ark. ise persistan diabetik makular 6demde fokal lazer sonrasi vitreomakuler
arayuzeyi OKT ile deg@erlendirmislerdir. Prospektif olarak yapilan calismaya fokal lazer
tedavisi uygulanan 50 gdéz alinmigtir. Her g6z icin biyomikroskop muayenesi, fundus
fotografi, FFA , OKT tetkikleri yapmiglardir. Sonugta vitreomakuler ara yizey anormallikleri,
lazer seans sayisi ve vitreomakuler ara ylzey arasindaki iligki karsilagtirmiglardir. 2 gézi
takipsizlik ve eksik veriler nedeniyle caligma disi birakmiglardir. 48 g6zun 25’'inde (%52.1)
anormal vitreus yapisikliklari ve ERM ,6’sinda (%12,5) slpheli vitreomakuler araylzey
anormallikleri saptamiglardir. Bu ¢alismada OKT ‘nin vitreomakuler araylizey anormalliklerini
saptamada klasik yontemlere gore 1.97 kat daha duyarl oldugunu gdstermiglerdir (p:0.003).
Fokal lazer sayisi ve FFA’ daki sizintinin vitreomakuler arayuzey anormallikleriyle iliskili
olmadigini saptamiglardir (sirasiyla p:0.13 ve p:0.47). Bu calismada persistan diabetik
makuler dédem de fokal lazer tedavisi uygulanan goézlerde vitreomakuler araylizey
anormallikleri prevelansinin ylksek oldugunu ve OKT ‘nin bu anormallikleri saptamada tstin
oldugunu gdstermislerdir (76).Okuler cerrahi, okuler inflamasyon, retinal fotokoagulasyon,
travma gibi olaylarin sekonder ERM gelisiminde rol oynadidi bilinmektedir. Bizim
calismamizda bu kriterler dislanarak anti-VEGF’ in ERM gelisimindeki rolt arastiriimistir. Bu
calismada OKT’ nin vitreomakuler araylzey anormalliklerini géstermedeki Ustiinliginden

bahsedilmistir. Bizim ¢alismamizda da hasta takiplerimizde OKT kullaniimistir.

Weinberger ve ark. epiretinal membran takibinde fundus fotografi gortintlstndeki
damar yeri degisikliklerini arastirmislardir. Unilateral idiopatik epiretinal membran tanili 13
kisinin 13 g6zinl hasta grubu olarak, 10 kisinin normal olan 10 géziini kontrol grubu olarak
incelemislerdir. Calisma ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki fundus fotograflariyla
takip sonrasi fundus fotograflarini karsilastirmiglardir. Ortalama takip slresini 8 ile 13 ay
arasl, ortalama yasi 63 yas ( 59-68 ) olarak almiglardir. Her olgu icin ilk ve son fundus
fotograflarindaki 9 kardinal nokta ve lic mesafe karsilastiriimistir. ilk mesafe A-C arasi olarak
adlandinlarak ust ve alt temporallerin buylik damarlarinin dallanmalar arasindaki mesafe
hesaplanmistir. ikinci mesafe D-F arasi olup Ust ve alt temporallerin kiigiik damar
dallanmalari arasindaki mesafe hesaplanmistir. Uglincli mesafe G-l arasi olup optik diskin
temporal riminden baslayip temporallerin makulaya uzanan dallanmasina kadarki mesafeyi
hesaplamislardir (resim 2). Sonug olarak hasta grubunda 4 olguda tim mesafelerde artma,
4 olguda tim mesafelerde azalma, 5 olguda ise bazi mesafelerde artma bazi mesafelerde
azalma oldugunu bulmuslardir. Kontrol grubunda ise 81 mesafede hi¢ sapma bulunmamis

iken, 9 mesafede ise 20pm den az sapma bulmusglardir.
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Resim 2: Fundus fotoda hesaplanan damarlar arasi mesefeler (77)

Bu calisma sonucunda ERM nin yapisinin damarlarda c¢ekinti olusturmada énemli bir
etken oldugunu séylemiglerdir (77). ERM’ deki traksiyon tanjansiyel veya yluzeye dik sekilde
olabilir. Tanjansiyel traksiyonlarda ERM damarlarda g¢ekinti olusturmaz. Bizim galismamizda
da ERM olugsumu ve damarlarda gekinti olusumuna bagl alan daralmasi hesaplanmistir. Bu
calisma ile farki ERM' si olan hastalarda enjeksiyon sonrasi daralma ayri olarak
hesaplanmamistir. Enjeksiyon yapilan hastalar ve yapilmayan hastalar diye ayrilarak alan
hesabi yapilmistir. Ayrica bu galismada c¢ekintiyi saptamak igin damarlar arasi mesafe
Olcilmlgken, bizim calismamizda damarlar arasindaki alan olglilmustir. Bu da bazi
mesafelerde daralma bazi mesafelerde artma olan hastalarda alan hesabinda farklilik
yokmus gibi bulmamiza sebep olabilir. Bu sebeple bizim g¢alismamizdaki saptanacak ERM
nin yapisinda kontraksiyon elemanlarinin daha yodun olmasi gerekir. Seconder ERM lerin
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primer ERM lere gére daha kontraktil bir yapida oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamiz

ERM nin klinik olarak yapisinin ve ilerlemesinin takibinde yol gosterici olabilir.

Literatiirde intravitreal anti-VEGF tedavi sonrasi VMI'yl de@erlendiren yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda enjeksiyon sonrasi gozlerin
makullar OKT kesitlerinde makuler alanda istatistiksel olarak anlamli bir daralma

saptanmamigtir. Anti-VEGF’lerin VMI'da yaptigi degisiklikler hala tartismali bir konudur.
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6. SONUCLAR

LiteratUrlerde diabetik hastalarda ERM prevelansi %11.3 iken bizim c¢alismamizda
¢alisma ve kontrol grubunda baslangigta toplam ERM orani %17.56’dir. Bu oran literatlrin

Uzerindedir.

Calisma grubunda takip silresince intravitreal enjeksiyon sonrasi ERM’li hasta

saysinda istatistiksel olarak anlamli artis olmamigtir.

Calisma grubunda baslangigta olgllen makiler alanda intravitreal enjeksiyon

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamustir.

Calisma ve kontrol grubu ERM mevcudiyeti ve makuler alan dlcimu agisindan

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir.

Calismamizda diyabetik makiler 6dem nedeniyle intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlari
yapilan hastalarda ERM mevcudiyetinde ya da makdiler alan élgiimlerinde istatiksel olarak

anlamli bir degisiklige yol agcmadigi saptanmistir.

Calismamizda elde edilen sonuglar diyabetik makila édemi nedeniyle yapilan anti-
VEGF enjeksiyonlarinin ERM olusumuna ya da mevcut membranin progresyonuna yol

acmadigi seklinde yorumlanmistir.
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