GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DiIYABETIK MAKULA ODEMI TEDAVIiSINDE INTRAVITREAL
RANIBIZUMAB VE DEKSAMETAZON IMPLANT
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Alper GUNES

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Selim DEMIR

TOKAT
2015



TESEKKUR

Uzmanhk Egitimim siiresince, yetismemde emegi gegen, her konuda destek ve
yardimlarmi esirgemeyen, sadece tibbi konularda degil her konuda bana tecriibelerini
aktaran degerli hocalarim; Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin ORTAK’a Yrd. Dog. Dr. Sait ALIM’e
tezimin hazirlanmasinda yakin ilgi ve yardimlarmi esirgemeyen Yrd. Dog. Dr. Selim

DEMIR ’e tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca bilgisini, tecriibesini en énemlisi bir anne sefkatiyle
destegini hig esirgemeyen, bu tezde de bityiik emegi olan sevgili hocam, ablam Dog. Dr.
Helin DENIZ DEMIR e tesekkiirleri ve saygilarimi sunarim.

Hayatimin higbir déneminde beni yalniz birakmayan bugiinlere gelebilmem igin
maddi manevi hi¢ bir fedakérliktan kaginmayan sevgili annem ve babama tiim kalbimle

ve igtenlikle minnet ve sevgilerimi sunarim.

Ikinci annem ve babam olan kaymvalidem ve kaympederime tesekkiirlerimi

sunarim.

Bu tezin hazirlanmasinda da biiyiik katkisi olan, asistanlifim boyunca ayri kalmak
zorunda kaldigim ancak destegini ve sevgisini stirekli yanimda hissettigim sevgili esime,

sevgilerimi ve tesekkiirlerimi sunarum.

iii



OZET

Diyabetli hastalarda gérme kaybinin en sik nedeni diyabetik makular demdir (DMO).
DMO kan retina bariyerinin bozulmasi sonucunda makula i¢ katmanlarda sivi birikmesi
ile olugur. Diyabet ile iliskili vazokonstriiksiyon ve kapiller kaybin neden oldugu hipoksi
ve inflamasyon vaskiiler endotelyal biiyiime faktor (VEGF) iliretiminde ve vaskiiler
permeabilitede artisa yol acar. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi standart tedavi yontemi

olmakla birlikte tam bir kiir saglamamaktaydi.

DMO patofizyolojisinde birgok faktdr ve biyokimyasal yollar bulundurmasindan
dolayr hastaligin tedavisinde ¢esitli modaliteler kullaniimaktadir. Ranibizumab
(Lucentis®) su anda DMO’ine bagli goérme kaybmn tedavisinde kullanilan bir
intravitreal ajandir. Ranibizumab selektif olarak insan VEGF-A aktif izoformlarmm
reseptorlere baglanmasini inhibe eder. Deksametazon intravitreal implant (Ozurdex®)’1n
diizenli uygulanan anti-VEGF tedavisine cevap vermeyen DMO tedavisinde etkili ve

giivenli bir alternatif tedavi se¢enegi oldugu bildirilmektedir.

Retrospektif olan bu calismada merkezi etkileyen DMO tedavisinde 3 doz
intravitreal Ranibizumab (grup 1) ve tek doz deksametazon intravitreal implant (grup 2)
tedavilerinin kisa siireli takipte etkinlifini ve giivenirlilidini karsilagtirmayr amagladik.
Haziran 2013 ve Byliil 2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpaga Universitesi Hastanesi Goz
Boliimii’'nde merkezi etkileyen DMO tanisi alan 105 diyabetik hastanin tibb1 kayitlart
incelendi. Diyabetik makular 6dem varlig1 fundus fléresein anjiyografi (FFA) ve yiiksek
¢oziiniirliiklii optik koherens tomografi (OCT) ile dogrulandi. En iyi diizeltilmis gérme
keskinligi, santral makular kalinlik, ortalama makular kalinhik ve gbz ici basinglar:
kaydedildi. Grup 1 70 hastanin 80 gézii, grup 2°de 25 hastanin 30 goziinii igermekteydi.
Baslangi¢ gérme keskinligi grup 1 ve grup 2°de sirasi ile 0,24+0,22 ve 0,17+0,16 iken 3
aylik siirenin sonunda 0,31+0,24 ve 0,28+0,20’ye viikseldi (p>0,05). Santral makular
kalinlik ve ortalama makular kalinlik her iki grupta azalmakla birlikte gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,005). Grup 2’de intraokiiler basing
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig goriildii (p=0,013). Her iki grupta ciddi
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bir yan etki izlenilmedi. Sonug olarak her iki tedavide kisa siirede diyabetik makular

ddeminde azalmayla birlikte gérme keskinliginde artis ile birliktedir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon implant, Ranibizumab, santral makular kalinlik,

diyabetik makular 5dem, intraokiiler basing, gérme keskinligi



ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) is the most common cause of visual impairment in
patients with diabetes mellitus. DME occurs as a result of disruption of the blood—retinal
barrier, by accumulation of fluid within the intraretinal layers of the macula. Hypoxia and
inflammation due to diabetes-related vasoconstriction and capillary loss leads to up-
regulation in expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and increases
vascular permeability. Although laser photocoagulation is the standard care of-treatment,

it was not curable.

As pathophysiology of DME consists of a variety of factors and biochemical
pathways, many different modalities are being used in its freatment. Ranibizumab
(Lucentis®) is an intravitreal agent that is currently licensed for the treatment of visual
impairment due to DME. Ranibizumab selectively inhibits the binding of active isoforms
of human vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) to its receptors. It is suggested
that dexamethasone intravitreal implant (Ozurdex®) may be an effective and safe
alternative in treatment of chronic DME nonresponsive to regular intravitreal anti-VEGF

injection.

In this retrospective study we aimed to compare short time effectiveness and
safety of 3 doses of intravitreal ranibizumab injection (group 1) and single dose
dexamethasone intravitreal implant (group 2) for the treatment of centre-involved diabetic
macular edema. The medical records of 105 diabetic patients diagnosed as centre-
involved DME between June 2013 and September 2015 at the Ophthalmology
Department of Gaziosmanpasa University Hospital were reviewed. The DME was
confirmed by fundus fluorescein angiography (FFA) and high definition optical
coherence tomography (OCT). Best corrected visual acuity, central macular thickness
(CMT), mean macular thickness (MMT), and intra ocular pressures (IOP) were recorded.
The group 1 consists of 80 eyes of 70 patients and the group 2 was 41 eyes of 35 patients.
At the beginning the visual acuity was 0.24+0.22 and 0.17+0.16 and it increased to
0.3140.24 and 0.28+0.20 at the end of 3 months in group 1 and group 2, respectively.
Although the CMT and MMT were decreased in the both groups, no significant difference

were observed between the groups. There was a statistically significant increase in IOP
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in group 2 (p=0,013). There was no significant side effect in both groups. In conclusion,
both treatments were associated with improvement in visual acuity with reduction of

DME in a short time period.

Key Words: Dexamethasone implant, ranibizumab, central macular thickness, diabetic

macular edema, intraocular pressure, visual acuity
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1. GIRiS

Diyabetik retinopati glukoz metabolizmasindaki bozukluga bagli bir metabolik
hastaliktir. Diyabetik retinopati (DR), diyabetes mellitusun sik  gorillen  bir
komplikasyonudur. (1) Tiim yas gruplari dikkate alindiginda korlitk nedenlerinin en
basinda gelen diyabetik retinopatili hastalarin en sik gérme azalmasinin nedeni diyabetik

makular 6demdir.

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Giintimtizde artik mikrovaskiiler hastalik olarak
tanimlanan diyabetik retinopati igin norovaskiiler hastalik olup retinada diyabete bagl
tlim fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri kapsamaktadir. En nemli faktorlerin baginda
inflamasyon ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) diir. Proliferatif diyabetik
retinopati olgularmm vitreus drneklerinde hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1(VCAM 1), E selektin, interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-8 (IL-8) diizeylerinde artig saptanmasi patogenezde inflamasyonun 6nemli bir
yer tuttugunu gostermektedir.(2) Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii retina endotel
hiicreleri tarafindan hipoksi varliginda tiretimi artan ve diyabetik retinopati, retinal ven
tikaniklig1 gibi iskemik retina hastaliklari olan hastalarda vaskiiler ge¢irgenlik artigina ve

gtz ici aktif neovaskiilarizasyona aracilik dnemli bir faktordiir.(3-5)

Diyabetik makular ddem tedavisinde temeli fizyopatolojisindeki en onemli
faktorler olan inflamasyon ve VEGF’e yonelik ajanlar olusturmaktadir. VEGF ve
inflamasyon faktorlerin retina kalinlig ile korele oldugu gsterilmistir. Ayrica VEGF ve
ICAM-1’in makula 8demi siddetiyle kéirele oldugu gdsterilmistir. Ranibizumab VEGF’e
karsi humanize rekombinant monoklonal antikor fragmanidir. Diyabetik makular 6demli
hastalarda retina kalmligini azalttiini ve gdrmeyi arttirdigim gosteren birgok ¢alisma
mevcuttur. Bunlar READ-2, RESOLVE, RESTORE, RIDE/RISE ve DRCR.net
calismalaridir. Tedavideki diger en nemli ajanlar ise patofizyolojideki inflamasyonu
azaltan steroid grubu ilaglardir. Bu amaglar kullanilan steroid ajanlarindan biri
deksametazon biyogoziiniir deksametazon implantidir. Caligmalarda da makula

kalinhiginda azalma ve gérme keskinliginde iyilesme olusturdugunu gostermistir.(6)



Calismamizda diyabetik makular 6dem tedavisinde 3 doz intravitreal ranibizumab
ve tek doz deksametazon intravitreal implant tedavilerinin kisa zamanda etkinlik ve
giivenlik agisindan karsilastirmak ve gérme keskinligi, retina kalinligi, géz ici basinglari

(GIB) iizerine etkilerini, karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA ANATOMISI

Retina; géziin en icte bulunan ndral tabakasi olup, koroid ve vitreus arasina
yerlesmistir. Bu tabakada 1s1k enerjisi noral sinyallere déniismektedir. Arkada optik
sinirin kenarmdan baslayip énde ora serrataya kadar uzanmaktadir ve 1sik mikroskobunda
laminar yapida oldugu gériilmektedir. Iki tabakadan olusan retina néroecktodermden orijin
alir. Birinci tabakasi olan Noro-senstryel tabakasi gdrme eyleminin iic ¢nemli
hiicrelerini; fotoreseptor hiicreleri, bipolar hiicreleri, ganglion hiicrelerini icermektedir.
Ikinci tabakast ise retinal pigment epiteli (RPE) denilen alttaki koroid tabakasinda sikica
birlesmis tek sira seklinde dizilen hekzagonal hiicrelerden olugan tabakadir. RPE
tabakasmdaki bu hiicreler embriyolojik kokeni ayni oldugu siliyer cisim pigmentli,
epitelyum hiicrelerine, ndro-sensoryel tabaka ise yine kendisi gibi ayn1 embriyolojik

kokenden geldigi siliyer cisim pigmentsiz epitelyum hiicrelerine doniigerek sonlanir.

Onde
Néro-sensoryel tabaka » Siliyer cisim pigmentsiz
Epitelyum Hiicrelerine
Retinal pigment epiteli > Siliyer cisim pigmentli

Epitelyum Hiicrelerine dontisiir.



Retinanin laminar yapisinin histolojik olarak 10 tabaka seklinde 6nden arkaya su

sekilde siralanmaktadir;

. ig limitan membran (ILM)

2. Sinir lifi tabakasi

3. Ganglion hiicre tabakasi

4. I¢ pleksiform tabaka

5. Tg niikleer tabaka

6. Dis pleksiform tabaka

7. D1s niikleer tabaka

8. Dis limitan membran

9. Fotoreseptdr tabaka ( rodlar ve konlar )

10. Retinal pigment epiteli.

Bruch Membrani (Bazal lamina); Bu membran RPE den sonra gelen tabaka olup
en ondeki tabakasi olup RPE ile koryokapillaris arasinda yer almaktadir. Onde ora

serrataya kadar uzanmaktadir. Elektron mikroskopisinde 5 tabaka seklinde

incelenmektedir;

1)RPE bazal laminasi
2)I¢ kollajen tabakast
3)Kaln elastik lif bandz
4) Dis kollajen tabakas1

5)Koryokapillarisin bazal laminasidir.

Retina pigment epiteli; retina ile koroid arasinda bulunan melanin ve
lipofuksinden zengin epiteyal tabakadir. Tek sira halinde hekzagonal hiicrelerden
olusmakta (perifere dogru yassilagmakta) ve makula bélgesinde bu hiicreler 10-14 pm
¢apinda, uzun ince yapida olup daha fazla melanozom igerirler. Perifere dogru bu altigen

hiicreler yassilagir. Retinanin bdlgelerine gore daha fazla pigment olmasiyla, retina



oftalmoskopik olarak daha net segilebilmektedir. RPE’nin iginde bulunan lipofuskin ise
fotoreseptor dis tamamlanmamis fagositoz artigi olarak diistiniilmektedir ve yasla ile
birikimin arttigi bilinmektedir. Apikal bdlgelerde bulunan parmakst ¢ikintilar higbir
baglanti olmaksizin, aralarinda potansiyel bogluk kalacak sekilde fotoreseptorlerin dis
taraflarini 6rtii seklinde gevirir. Meveut olan bu potansiyel bosluk; RPE’deki parmaksi
¢ikintilarda bulunan aktif Na-K pompasi ve bazal membranlarda bulunan bikarbonat
klorid pompasinin sagladigi negatif basingla olusmakta ve devamlilifi saglanmaktadir.
Ek olarak RPE hiicreler arasinda iki adet baglanti bulunmaktadir; zonula adherens ve
zonula occludens. Bu baglantilar siki baglantilar olup; ‘kan -retina bariyerini’
olusturmakta ve koroidin damar ag1 tabakasi olan koryokapillaristeki hiicre dist sivinin
retinanin altina gegmesini engeller. Kisaca retina pigment epiteli tabakasinin gorevlerini

ozetleyecek olursak;

a) Fotoreseptor dig segmentindeki vitamin A metabolizmas,

b) Dis kan-retina bariyeri olusumu ve devamlilifi,

¢) Melanozomlardaki yogun melanin graniilleri sayesinde 15181 absorbe ederek
151k sagilmasini engellemesi,

d) Ist transferi

e) Interfotoreseptdr matriks igeriginin tiretimi ve devam,

f) Fotoreseptér dig segmentlerinin fagositozu ve devamliligy,

g) Konlarin dis segmentini saran bdlgede metabolitlerin girig-¢ikist kontrolii ve

koryokapillaristen baglantilarin izin verdigi maddelerin aktif transportu diyebiliriz.

Interfotoreseptor matriks ( IFM ) ; Retinal pigment epiteli ve retina arasindaki
boslugu yapan maddeler hyaluronik asit, siyalik asit ve kondroitin-6 siilfat "tir. Matriks
sinirlayict i¢ ve dis membranlar arasindadir; i¢ kisimda dig limitan membran ile dig
kisimda ise dis retina-kan bariyeri mevcuttur. Retinanin yerinde tutulmasinda matriksin

Onemli bir yeri mevcuttur.

Fotoreseptor hiicreler; iki cesit fotoreseptor hiicresi mevcuttur; rod ve kon.
Fotoreseptdr hiicrelerin baslangici retinal pigment epiteli olmak iizere toplamda alti

kisimdan olugsmaktadirlar.



1) Dis segment: Gérsel pigmentler bulunur, rod ve kon seklinde isimlendirilmistir.
2) Silyum: Baglanttyr saglayan kisum, dis ségmenti ic segmente baglar.

3) I¢ segment: Metabolik olaylarin gerceklestifi alan, hiicre i¢i organellerin
bulundugu alandir. (Iki bsliimden olusmakta; elipsoid boliimii: mitokondrinin oldugu ve
dis segmente daha yakin olan kisimdir. Miyoid boliim ise ribozom, golgi aparati, vezikiil
ve vakuollerin bulundugu i¢ kisma, hiicre gdvdesine daha yakin olan kisimdir. Bu

béliimde protein sentezi olmaktadir)

4) Dig lif (ic segmenti gdvdeye baglar) + hiicre gbvdesi (yaklasik tamamint
niikleus doldurmaktadir) + i¢ lif (rodlarda sferiil, konlarda pedinkiil ismi verilen 6zel

sinaptik geniglemeler gosteren sonlanmalar) sinaptik ucu olugturmakta,

5) Dis segment: Retinal pigment epiteli ile iligkili kisim, gérme pigmenti igeren

diskleri bulunduran kisim
6) Retinal pigment epiteli: Is181 absorbe eden kisimdan olugsmaktadir.

Bir adet rod yaklasik 600-1000 kadar membran6z diske sahiptir. Bu disklerde
gbrme pigmentleri mevcuttur. Bir bireyde yaklasim rod hiicrelerinin sayist 110-130

milyon, kon hiicrelerinin ise sayist 6,3-6,8 milyon arasindadir.

Dig limitan membran; tam bir membran yapist olmamakla beraber dig kisimda
retinada retinal pigment epiteliyle birlesmekte ve sdnlanmaktadw. Etrafindaki
fotoreseptorlerin i¢ segmentleri ile Miiller hiicrelerinin apikal yiizeyleriyle ile zonula
adherens tipi baglantiyla olugsmaktadir. Bu baglantiya fibr6z ve protoplazmik astrositler

ve mikrogliallerde eklenmektedir.

Dis niikleer tabaka; fotoreseptor hiicrelerin c¢ekirdek ve govde kisimlariyla
olusturmasiyla meydana gelir. Genelde bes katli olmakta, en periferde tek kat konlarin
¢ekirdeklerinden, santraldeki diger dért katlar ise rodlar ¢ekirdeklerinden olugmaktadir.
Parafoveal bdlge daha yofun olarak bulunan bu tabaka yaklastk on kata kadar
kalmlasmaktadir.



Dis pleksiform tabaka; Rod sonlanmasi oval oldugundan ‘sferiil’, kon sonlanmast
ise genis ve ayakast olmamasindan dolay: ‘pedikiil” isimleri almis olup, bu sonlanmalarin
horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle sinaps yaptig1 kisma i¢ pleksiform tabakasi
denilmistir. Her bir sinapstik baglanti bir bipolar ve iki horizontal hiicreden olusmaktadir.
Bu hiicreden olusan baglantiya ‘triad’denmektedir. Konlardan birden ¢ok triada sahip
olabilirken, rod hiicrelerinin ise tek triadlart mevcuttur. Makuladaki fotoreseptorlerin
aksonlarinin daha uzun ve oblik olmasindan bu bolgedeki dig pleksiform tabaka daha

kalindir. Bu bolgeye 6zgii bu tabakaya *Henle tabakasi’ da denmektedir.

I¢ niikleer tabaka; Birden ¢ok farkli hiicreyle olusan bu tabakanin olusturan hiicre

topluluklar: (hiicrelerin gévde ve nukleuslar ile)distan ice dogru; -

1) Horizontal hiicreler; bipolar hiicre ve fotoresepttr sinapslarinda elektriksel

uyaryi diizenleyen

2) Bipolar hiicreler (biiyitk c¢ekirdekli);dis kisimlardaki dendritleri ile
fotoreseptorler ve horizontal hiicreler ile aksonlari ganglion hiicreleri ve amakrin hiicreler

ile sinaps yaparlar. Basglica nérotransmitterleri glutamattir.
3) Interpleksiform hiicreler
4) Miiller hiicreler; iskelet destegi

5) Amakrin hiicreler ise ganglion ve bipolar hiicreler ile sinaps yapmakta ve

uyarty1 engelleyip diizenlemede dnemli bir gbrevi vardir.

Totalde on bir ¢esit bipolar hiicresi tanimlansa da rodlar icin 6zel bir ¢esit bipolar

hiicre vardir.

Foveanin periferindeki rod bipolar hiicreleri periferde 60-80, santralde ise 10-15
rod sferiilii ile sinaps vapar. Tiim rod bipolar hiicreleri elektromanyetiksel olarak ‘agik
iletime miisait’ hiicrelerdir. Diger taraftan tiim kon bipolar hiicreleri ise iki tip

‘acik/iletime miisait’ ve ‘kapali/iletime miisait olmayan’ olabilmektedir.



[¢c pleksiform tabaka; Bu tabakayi bipolar hiicreler ile amakrin hiicrelerin
aksonlar1 ile gangliyon hiicrelerinin dendritlerinin yaptiklart sinaptik baglantilar

olusturmaktadir.

Gangliyon hiicre tabakasi; Gérme aksinin ti¢iincii sirast olup, ganglion hiicrelerin
govdelerinden olusmaktadir. Ganglion hiicresi bipolar ve ya multipolar(birden fazla
dendriti bulunan) olabilir. Diger bir simniflama ise lateral genikulat cisimdeki sonlanigima

gore P(parvoseliiler) ve

M(magnoselliiler) seklinde ayrilmaktadir. P tipi hilcreler keskin ve renkli gérmede
gérevli iken, M tipi hiicreler kaba hareketlerin algilanmasinda gérevlidir. Her ganglion
hiicresinin sahip oldugu tek akson, retinanin i¢ ylizeyine paralel seyredip optik sinir
hizasindan goz kiiresini terk eder. %90 akson iletiyi merkezi sinir sistemde dorsolateral
genikulat ¢ekirdege, %10 akson ise iletiyi subtalamik arka pupil refleksi icin tasiyip
sonlanmaktadir. Makulada rod ve konlar igin bir ganglion hiicresi gerekliyken, periferde

¢ok daha fazla sayida fotoreseptor i¢in bir adet ganglion hiicresi yetmektedir.

Sinir Lifi Tabakasi; Gangliyon hiicrelerinin aksonlarmin bir araya gelmesiyle
olusur. Optik disk kenarmda bu tabak en kalinken, perifere dogru incelir. Gangliyon
hiicrelerin aksonlari retina icerisinde myelin kilif tasimazlarken, lamina kribroza

smirindan sonra myelin ile sarilarak optik siniri olustururlar.

I¢ limitan membran; Ug katmandan olusan retina i¢ yiizeyindeki gergek

membrandrr. Igten disa dogru;

1)Lamina rara interna,
2)Lamina densa,

3)Lamina rara eksternadir.(7)

Bu membran yapisinda laminin, fibronekin, tip 1 ve 4 kollajen bulunmaktadir.
Membranin retinal tarafi Miiller hiicrelerinin ayaks: ¢ikintilart ve bazal membran ile i¢
tarafi mukopolisakkarit ve vitreus fibrillerince sekil verilir. En kalin yeri perifoveolar

bolgede 1887 nm iken, foveolar bélgede 10-20 nm’dir.(8)



2.1.1. Retinanin Vaskiiler Yapisi

Retinada optik disk smmr1 diginda belirgin gergek arter ve ven yoktur, ayrica
retinadaki arterler ug arter olup herhangi bir arteriovendz anastomoza katilmamaktadirlar.
Retinada ve koroid tabakalarmin drenaji ¢ogunlukla santral retinal ven ve baglantil

dallarma olmaktadir.

Retinada oksijen tiiketiminin yogunlugundan, bu metabolik akig1 diizenlemek i¢in

iki ayr1 dolasim mevcuttur.

—
Dis pleksiform
Dis niikleer tabakalar R koroid dolasimindan
Fotoreseptorler

e

Beslenirken;

Pigment epitelinden olusan retinanin 2/3 ig kismi } santral retinal

arterden beslenir.

Koroid dolasim diger dolasima gore daha akiskan olup, bu sayede metabolitlerin
koroid ve cevre dokular arasinda ki alisverisini kolaylastirmaktadir, ayrica hizli akis
nedeni ile besleyici ve sogutucu islevi de goriir.(9) Retinal dolasim ise daha yavag akigkan
olmasi sayesinde oksijen tagima kapasitesi fazladir. Retinal vaskiiler yapilarin etrafinda
otonom sinir sistemi innervasyonu bulunmamaktadir. Lokal faktorler CO2, metabolit

artiklar, pH degisiklikleri, hipoksi retinal dolagimi etkileyebilmektedir.



Retina intrauterin 4. aya kadar avaskiilerdir. Retinanin damar agi 4. aydan sonra
mevcut olan hyaloid arterden kéken alir, papilladan orijin alip, vitreus iginde yalin halde
lensin arkasmna kadar uzanir. Papilla etrafinda ve retinada bu hyaloid arterden damar agi
i¢in tomurcuklanma yapan hiicreler perifere dogru, her tarafi saracak sekilde retina iginde
retinal damar agini yaparlar. 6.-7. aydan itibaren ise damar ag1 derinleserek i¢ niikleer
tabakaya, ekvatora kadar ilerlemektedir.8. ay damarlar ora serrataya kadar ulagir ve bu
seviyeden sonra primitif kapiller aglar gelismeye baslar. Dogumdan sonra 3. ayda retinal

damar yapist gelisimini tamamen tamamlar.

Retinal dolagim: igin major kaynak santral retina arteriyken sadece %25°1ik
kisimda optik diske yakin alanda silioretinal arter tarafindan da beslenebildigi

gosterilmistir.(10)

2.1.1.1. Arterler

Oftalmik arter internal karotis arterden ayrilip, optik kanal boyunca ilerleyerek
optik sinirin alt dis komsulugundan ge¢ip siniri optik ¢aprazladiktan sonra i¢ yandan
seyredip dallanarak sonlanir. Santral retinal arter goz kiiresinin 8-15 mm arkasmdan
gelerek optik sinire penetre olur, tam ortasindan seyir ederek goz kiiresine i¢ine dogru
seyreder, lamina kribrozadan gegince retina i¢inde dallara béliiniir, Bu arter lamina
kribrosa seviyesini gectikten sonra internal elastik tabaka ve kas tabakasi incelip artik
gorillmez hale gelir. Baglangigta santral retinal arter, venine gire daha nazalde
seyretmekte ve optik sinire arter, ven ayni seviyede ya da on kisminda penetre olur.
Santral retinal arterin i¢ ¢cap1 200 mikronken duvar kalinlifi 35 mikrondur, Bu arterin
yapisi muskiiler olmasindan dolayr aterom plaklari, vaskiilitler nedeni ile kismi veya
tamamen tikanmasi gozlenebilir. Arteroskleroz arterin seyri boyunca hem optik sinir
civarinda hem de goz kiiresi iginde goriilebilirken, hyalurinizasyona daha ¢ok goz
kiiresindeki béltimlerinde rastlantlir. Diger bir okliizyona, trombosit tikacina miisait alan
lamina kribroza bolgesidir. Arterler sinir lif tabakasinda i¢ limitan membranin altinda ve
cogunlukla venlerin iizerinde seyrederler. Istisna olarak bu arterler kapiller seviye

haricinde anastomoz yapmayan ug arterlerdir.

Oftalmik arterin major dallari; santral retinal arter, posterior silier arter ve goz

kaslarma giden arterlerdir. Minor dallari ise medial posterior silier arter ve lateral
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posterior silier arterdir. Minor dallar ¢ok sayida kisa posterior silier arteri ve 2 adet uzun
posterior silier artere ayrilarak sonlanir.(11) Posterior koryokapillaris kisa posterior silier
arterden beslenirken, anterior koryokapillaris ise uzun posterior silier arterden ve anterior
silier arterden beslenir. Posterior silier arterlerin besledigi alanlar arasina ‘koroid sulama
alani’ denilmektedir. Koroidin vendz drenaji ortalama 6 majér damardan olusan vorteks

vendz sistemine olmaktadir. Ekvator bolgesinde bu sistemden 1 veya 2 adet bulunur.

Koreid alan C————> vorteks ven _ superior ve inferior

orbital venlere

(aralarinda kollateral mevcuttur)

kaverndz siniis ve

pterygoid pleksusa drene olur.

Santral retina arteri optik diskten ciktiktan sonra retina boyunca devam ederek
superior ve inferior papiller dallara sonrada temporal ve nazal dallara ayrilir. Retinal
damarlarin horizontal hatti gegmesi genelde beklenmez, kollaterallerin orta hatta ulagip
gegmesi vendz okliizif hastalifin gostergesidir. Arterler retina da sinir lifi ve ganglion
hiicre tabakasinda seyir alirlar, ilk dallanmadan itibaren elastik fibril ve internal limitan
membranini icermezler, bu yiizden arteriol terimi bu damarlar i¢in daha uygundur. Retina
arterleri ve arteriolleri hep i¢ tabakada seyrederler, bir tek kapillerler daha da derinleserek
ic niikleer tabakaya gecerler. Retinal venler ise arterini takip eder, arteriovendz
caprazlanmalarda genellikle venler arterleri arkadan caprazlar. Bu ¢aprazlama bolgeleri

en sik retina ven okliizyonun goriildiigii bolgelerdir.

2.1.1.2. Venler

Santral retinal ven optik sinir i¢inde arterinin temporalinde giris ¢ap1 200 mikron
ve duvar kalmhgt 35 mikrondur. Damarin duvar tek kat endotel hiicresi, subendotelyal
bag dokusu tabakasi, media tabakasi ve adventisya tabakasindan olugmaktadir. Artere

gdre ven c¢api daha biiyiiktiir. Okliizyonun en sik olustugu yer lamina kribrosa balgesidir.
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Santral retinal arter ve ven lamina kribrosa seviyesinde bag dokusu ile ortiiliidiir ve
duvarlarinin bir kismi ortaktir. Ortak duvarlarinin oldugu kismin liimeni dardir. Liimenin
dar olmasi, iki damar arasinda bag dokusunun diizensiz kalinlasmasi ven igin basiya
neden olur, arter igin ise tromboza yatkinliga sebep olur. Retina ve koroid dolagimlari
arasinda optik disk sinirinda anastomozlart mevcut, santral retinal venlerdeki okliizyonlar
yiiziinden anastomozlar genisler ve bu oftalmoskopide optosilyer santlar seklinde goriiliir.
Santral retina ven pia venleriyle optik sinir iginde birlesir ve birlesimde ¢ok sayida
kollateraller mevcuttur, Ven duvarinda perifere dogru ven duvarindaki kas hiicreleri
perisitlerle yer degistirir. Perisitler kas hiicreleri gibi kasilabildiklerinden viskositenin
arttigt  veya akiminin  yavasladigt  durumlarda vendz dolgunluga sebep
olabilmektedirler.(12) Arter ve ven ¢aprazlasma gosterdigi bolgelerdeki ortak kilif tunika
adventisya adini almaktadir. Ayni arterler gibi venlerde perifere dogru liimen daralir ve
veniil halini alir. Dallanmalar ikiye ayrilma geklinde goriiliir. Arteriol ve veniil arasindaki

anastomozlart daha kiigiik gaplt olan kapillerler saglar.

Retina venleri |:> Santral retina venine |:> Superior oftalmik vene

I

KAVERNQOZ SINUSE

DRENE OLURLAR

2.1.1.3. Kapillerler

Arter ve ven arasindaki baglantilar olup, istisna olarak retinada goriilmedikleri tig

alan mevcuttur;

1) Ora serratadan 1,5 mm gerisinde bulunan alan,
2) Fovea santralinde ortalama 0,5 ml’lik alan(‘foveal avaskiiler zon’)

3) Biiyiik arterlere ve venlere komsu alanlarda kapillerler bulunmaz.
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Bu damar yapilarin duvarlart tek katli endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal
membrandan meydana gelmektedir. Endotel hiicreleri birbirleriyle siki baglanti yaparlar
ve bu kan-retina bariyerini olusturur. Ayrica endotel hiicrelerinin kendini mitoz ile
yenileme yetene@i oldugundan vaskiiler hasardan sonra bariyeri yenileyebilmektedir.
Kapiller agt olusturanlar; 1) Afferent arteriol, 2) Efferent veniil ve 3) Arada kalan kanal
yapudir. Yiizeyel kapillerler sinir lifleri ve ganglion hilcre tabaklarinda bulunurken, derin
kapillerler ise i¢ niikleer tabakada bulunurlar. Bu damar yumaklari laminer ag
bicimindedirler ve agm kalinhg: retina kalinhigi ile dogru orantili olup arka kisimda 3

tabakadan olugurken periferde tek kata kadar diismektedir.

2.1.1.4. Makula

Makula (makula lutea/ merkezi retina/arka pol) tist ve alt temporal retinal damar
agi arasinda, merkezinde fovea bulunan, 2 veya daha fazla ganglion hiicre tabakasmmn
olusturdugu ksantofil igeren goz dibi kismidir ve ¢apt 4,5-6 mm arasinda degismektedir.
Fovea santralis (fovea) ,optik diskin ortalama 3-4 mm temporalinde ve orta hattin 0,8 mm
asagisinda, makulanin merkezindeki ¢okiintidiir, konlarin merkeze gogii esnasinda ig
niikleer tabakanin ve ganglion hiicre tabakasinin disa hareketi sonucunda gelisir. Retinada
en yiiksek gérme keskinligine sahip olan alan foveadir ve yaklagik bir optik disk ¢capma
esittir.(13) Clivus foveanin smirini olusturan efimi duvara verilen isimdir. Clivus
oftalmoskopide 6zellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde halka seklinde 151k refleksine

sebep olur.

Foveanin merkezine ortalama 0,35 mm’lik alana ‘foveola ‘denir. Foveolanin
iginde de 500 mikron ¢apinda avaskiiler zon bulunur. Bu zon floresein anjiyografi ile
belirlenebilir. Avaskiiler zonun kanlanmasi koryokapillaris dolagimina baglidir.

Foveolanin merkezindeki cukurluga ise ‘umbo’denilmektedir.

Foveanin etrafindaki 0,5 mm’lik halkasal alana ‘parafoveal alan’ denir. Parafoveal
alan ganglion hiicre, i¢ niikleer tabaka(INT) ve Henle’nin dis pleksiform (DTP) in en
kalin gozlendigi alandir. Parafoveal alanin 1,5 mm’lik etrafindaki alana ise “perifoveal

alan’ denilmektedir.
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Retina seffaf renkliyken, arka pol yogun miktarda sari renkli karotenoid igeren
ksantofil igermesi nedeni ile bu alana *makula lutea ¢ seklinde isimlendirilir. Fundusun
karakteristik goriintiisii RPE igerisindeki melaninden kaynaklanmaktadir. Diger taraftan

fundusun kirmizi turuncu reflesi ise koroid damar yapilarindan kaynaklanmaktadir.
Makulanm Kan akim

Arka poliin kanlanmasinda major rol Santral retinal arterindir. Retinanmn i¢ 2/3
kisminin kanlanmasindan sorumlu santral retinal arterin dallar1 sinir lif katmanmda i¢
limitan membrana yakin seyreder. Bu damarsal agdan dik ¢ikan arterioller daha
sonrasinda dallanmaya devam eder ve i¢ niikleer tabakanin dig sinirindaki genis vendz
kapiller aga katilir. %20 sinde papillamakular bolge, silioretinal arter ile kanlanir. Retina
pigment epiteli ve fotoresepttrlerini igeren retinanin 1/3 lilk dis kisminm kanlanmasi
koryokapillaris damar agindandir. Koryokapiller yapist retina iginde degisiklik
gosterebilir. Arka polde lobiiler yapida iken, ekvator yakinindakiler prekapiller arterioller
ve postkapiller veniiller ile dogruda baglanti gdsteren yapidadir. Koroid kalinlig1 foveanin
nazalinde ortalama 145+/-57 mikron iken, subfoveal alanda 287+/-76 mikrondur. Yaslilik
ve uzak gdrme kusuru koroid kalinligini etkileyen faktorlerdendir. Makuladaki 6zgiin

koroidal vaskiiler yapi; insan viicudundaki en yogun kan akimina sahip bdlgesidir.
2.2. MAKULA HISTOLOJISI

Birbirleriyle siki iligkideki noral hiicreler ile az miktardaki ekstraselliiler bogluk
retinayi olusturmaktadir. Retinanin i¢ tarafinda noral hiicre uzantilarn ve kan damarlar
horizontal ve vertikal planda, Miiller hiicrenin yan uzantilar: ile baglanti i¢indedirler.
Henle tabakas1 foveal konlarm aksonlarinin 1sinsal uzantilarindan olusmaktadir. Foveaya
dogru fotoreseptdrler ve Miiller hiicre uzantilari dnce horizontal daha sonra oblik
seyreder. Miiller hiicreler glial hiicre olup, ¢ekirdekleri i¢ niikleer tabakadir ve néral
hiicrelerinin destekleyici ¢atisini yapan hiicreleridir. Bazal hiicre uzantilar1 6n kisimda i¢
limitan membrani olusturur ve bu membran vitreusun kollajen c¢atisinin ana tutundugu

yerdir.

Miiller hiicrelerinin apikal uzantilart dig niikleer tabakanin dis yiizeyine uzanirken

dis limitan membrani olugturur. Dig limitan membran biiyitkk molekiillerin gegisini
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engelleyen koruyucu bariyer gorevi yapmaktadir. Foveada bulunan hiicreler kon
reseptorleri ve Miiller hiicreleridir. Fovea, retinada kon fotoresepttrlerinin en yogun
bulundugu alandir (her bir milimetrekarede 199 bin) ve bu yogunluk 151k algilanmasinin
artirllmasinda 6nemlidir. Makulaya rengini veren ksantofilin (zeaksatin ve luteinden
olugan) belirgin olarak dis niikleer tabakada ve i¢ pleksiform tabakada yogunlastig
gOriilmiistiir.(14)

2.3. MAKULA FIZYOLOJISI

Retina arka poliin gorevi; fotoreseptorlerin dis segmentinde 151k fotonlarint
yakalamak ve fototransdiiksiyon yontemi ile fotonlar: elektrik sinyaline doniistiirmektir.
Fototransdiiksiyonunun temel elementi foto pigmentler fotoreseptorlerin dis zarlarida
bulunurlar. Rodlarda esas foto pigment rodopsin olup nml’ik (mavi yesil) 15181 absorbe
etme Ozelligine sahiptirler. Konun pigmentler(iodopsin olarak adlandirilir)i ise mavi,
yesil sar1 dalga boyuyla denk gelen absorpsiyon yapabilen farkls tiplere sahiptir ve her bir
kon ti¢ tipten sadece birine bulundurur. Bu ii¢ farkli uyari birlesince renkli gérme
meydana gelir. Fotoreseptorlerinde 11k absorpsiyonu hiperpolarizasyon ile sonuglanir.
Fotoreseptorlerden sonra bilgi aktariminda ikinci sira hiicreler bipolar ve horizontal

hiicrelerdir ve bu iletisimi saglayan kimyasal nérotransmitterlerdir.

Karanlikta fotoreseptorler depolarize olup norotransmitter salgilarken, 151kl

ortamda fotoreseptorler hiperpolarize olup nérotransmitter salinimini azaltirlar.

KARANLIK ORTAM
Fotoreseptorler depolarize [ > nérotransmitter salinim
ISIKLI ORTAM

Fotoreseptorler hiperpolarize |:> nérotransmitter salmim
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Major uyarict nérotransmitter glutamattir. Bipolar hiicreden aratarak salinan

glutamat ile iletilen girsel bilgi, horizontal hiicreler ve amakrin hiicreler ile islenir.

Bu iki hiicre retinada gereksiz veri yayilimmi engeller ve bu da kontrast igin
gerekli sinir1 saglar. En son gorsel bilgi 3. ve son néron olan ganglion hiicrelerine iletilir
ve bilgi burada aksiyon potansiyeline yol agar. Arka polde her bir kon tek bir adet bipolar
hiicre ile baglanirken, buradaki bipolar hiicre yine tek bir adet ganglion hiicresi ile sinaps

yapar. Makula diginda ise her alanda

20-100 adet kon i¢in 3-15 adet bipolar hiicre ile baglanti kurar ve elde edilen
gorsel bilgi tek bir adet ganglion hiicresine iletilir. Bu sayede makula digina gére makula
da daha net gorsel veri elde edilir. Ayrica optik sinire katilan sinir liflerin en az 1/3
makula bolgesinden gelmektedir ve direk temporalden optik sinire ulasir. Optik sinire
ulasan gorsel veri son olarak kortekse ulasir. Ozetle makula grmede nemli yer tutar ve
makula ile ilgili patolojiler gérme yeti kaybina neden olabileceginden ayrici tanida dikkat

edilmelidir,
2.4. DIiYABETIK RETINOPATI
2.4.1. Epidemiyoloji

Diyabetik retinopati glukoz metabolizmasindaki bozukluga bagli bir metabolik
hastaliktir. Giintimiizde diyabetes mellitusun artan prevalansi ve diyabetes mellitusu olan
bireylerin artan yasam siireleri sonucunda birgok iilkede basta gelen gdrme kaybi
sebeplerinden biri olmustur. (1) 2010 yilinda diinya iizerinde yaklasik 285 milyon diyabet
mellitusu olan birey ve bu bireylerin iicte birinden fazlasinda diyabetik retinopati oldugu

bildirilmistir.(15)

Diyabetes mellituslu hastalarin yaklasik %85 i insiiline bagimli olmayan (tip 2)
ve diger %15’ lik kisim insiilin e bagimli olan tip (tip 1) dir. Diyabetik retinopati igin kesin
risk faktorleri, diyabetin siiresi, glikolize hemoglobin degeri, -hipertansiyon,
hiperlipidemi, hamilelik ve nefropatidir. Obezite, sigara- alkol bagimlilifi, fiziksel
inaktivite DR riskini kismen artirdiklart rapor edilen faktdrleridir. Hastaligin siiresi

diyabetik retinopati gelisiminde en énemli fakttrlerden biri oldugu igin insitline bagimh
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olmayan tip daha erken yaslarda ortaya ¢iktig1 icin daha fazla ve daha ciddi etkilenmeler
olmaktadir. Wisconsin Calisma grubunda diyabet stiresi arttik¢a 4 yillik ve 10 yillik
retinopati insidanslarinda artig goriillmiistiir. (16) Ayni ¢alismada 25 yillik sonuglarda tip
1 diyabetik olgularm %83’iinde diyabetik retinopati bulgularmnda artig, %42’sinde
proliferatif diyabetik retinopati gelistigi ve durumun kan sekeri seviyesi ile dogrudan
iliskili oldugu, olgularin %29’unda diyabetik makular 6dem ve %17’sinde klinik olarak
anlamli diyabetik makular goriilmiistiir. (7, 17) 10 yillik diyabetik retinopati insidansi
%74’ diir. (18) Wisconsin epidemiyolojik ¢aligmasinda Tip 1 diyabetli grupta % 71, Tip
2 diyabetikli grupta % 47 olarak saptanmustir.(19, 20) Tip 1 diyabetik olgularm
%97’sinde diyabetik retinopati gelistifi gbzlenmistir. Ancak tan1 konuldugu anda
diyabetik retinopati oranlart Tip 2 diyabetli grupta Tip 1 diyabetli gruba gtre daha
fazladir. (21) Diyabetik retinopatideki 6nemli fakttrlerden birisi de glukoz seviyesidir.

Kan glukoz seviyelerinin yiiksek seyretmesi, makula 6demi goriilme riskini
anlamli olarak yiikseltmektedir. Wisconsin Epidemiyolojik ¢alismasinda 15 yildan fazla
hastalik siiresine sahip tip 2 diyabetli hastalarda diisiik HbAlc seviyelerinde %18,1
oraninda, yitksek HbAlc seviyelerinde ise %36,4 oranmda makula 6demi gelistigi
gorlilmiistiir. (20) Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda HbAlc seviyesi ile diyabetik
retinopati insidanst arasinda pozitif ilis ki saptanmis olup siki glisemik kontroliin
insidansini ve ilerlemesini engelleyecegi bildirilmistir(22) ¢alismanin sonuglarina gore
stki kan sekeri kontrolii sonucunda, konvansiyonel tedavi grubuna gére retinopati
insidans1 %76 ve retinopati progresyonu %54 oraninda azalmaktadir. (23) HbAlc
yiizdesindeki her %1 azalma retinopati gelisim riskini %30-40 arasinda azaltmaktadir.
(24)

Birgok ¢alismada hipertansiyonun diyabetik retinopati gelisiminde &nemli bir
faktor oldugu belirtilmistir. UKPDS galismasinda siki kan basinct kontrolii (<150/85
mmHg) saglanan tip 2 diyabetik olgularda konvansiyonel tedavi alan (<180/105 mmHg)
olgulara gore lazer fotokoagiilasyon ihtiyacinin %35 azaldigmi gostermistir. Ayrica
mikrovaskiiler hastalik riskinin %37, retinopati progresyonunun %34 ve girme
keskinligindeki diistisiin %47 oraminda azaldigi gosterilmistir.(25) Diyabetik
retinopatideki lipit yapidaki sert eksiidalarin varligi dislipideminin diyabetik retinopati

patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik
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Retinopati Caligmasinda sert eksuda prevalans ile yiiksek serum kolesterol seviyesiyle
korelasyon bulunmustur.(26) Divabet Kontrolii ve Komplikasyonlar: Calismasinda tip 1
diyabetik olgularda retinopati siddetinin yiiksek trigliserid degeri ve diisiik HDL degeri
ile iligkili oldugunu gdstermistir.(27)

Obezite ve retinopati iligkisi destekleyen bazi galigmalar vardir. Tip I diyabetik
olgularin yiiksek beden kitle indeksine sahip olgularin beden kitle indeksi normal olan

olgulara gére daha erken retinopati gelistirebilecekleri belirtilmistir, (28)

Diyabetik nefropati, hastalik progresyonunda ortaya ¢ikan diyabetik retinopati
gibi ciddi mikrovaskiiler komplikasyonlardan biridir. Birgok caligmada nefropati ve

retinopati arasmdaki iligki gosterilmistir.(29)
2.4.2. Patogenez

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopati denilmektedir. Giiniimiizde artik mikrovaskiiler hastalik
olarak tanimlanan diyabetik retinopati igin nérovaskiiler hastalik olup retinada diyabete

bagli tiim fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri kapsamaktadir.

Basta kronik hiperglisemi olmak tizere pek ¢ok faktdr diyabetik retinopati
patogenezinde rol oynamaktadir. Diyabetik retinopatinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif
stres, protein kinaz ¢, hekzosamin yolagi, sorbitol, inflamasyon, Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) , Peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor-
v (PPARY) yolu bagliklar: altinda agiklanmaktadir.

2.4.2.1. Kronik hiperglisemi

Retinal hasar1 baglatan nedenin hiperglisemi oldugu ortaya konulmustur.(30)
Hipergliseminin diyabetik retinopati patogenezinde gesitli metabolik yolaklari aktive
ettigi diisiiniilmektedir. Hiicre iginde yiiksek glukoz seviyesi, glikolitik yolaga akimi
arttirip protein kinaz C’yi uyarir, polyol, hekzosamin ve poli ADP-riboz polimeraz

yolaklarini aktive eder ve reaktif oksijen tiirevlerinin yapimmi arttirrr. Bunlarm
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sonucunda apoptozis, inflamasyon ve anjiogenezis gibi mekanizmalar ile diyabetik

retinopatiye neden olur. (1)
2.4.2.2. Oksidatif stres

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢tkan serbest radikaller, proteinlerin g¢apraz
baglantilarini etkileyerek farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasma neden olur ve
endotel disfonksiyonuna ve nitrik oksit inaktivasyonu ile de endotel bagiml
vazodilatasyonun bozulmasma yol agarlar.(31) Oksidatif stres daha gok reaktif oksijen
tiirevlerinin tiretimine neden olmasinin yani sira protein kinaz C, polyol yolag: gibi diger

metabolik yollarm da aktivasyonuna ve VEGF olusumuna neden olur.
2.4.2.3. Protein Kinaz C

Hiperglisemi hiicresel protein kinaz aktivasyonuna yol agar. Hiicresel protein
kinaz aktivasyonu sonucunda bazal membranda kalinlagma, anjiogenez, sitokinlerin

aktivasyonu ve apoptozisi arttirir. (32)
2.4.2.4. Sorbitol yolu

Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi sayesinde sorbitole déniisiir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz sayesinde fruktoza doniisiir. Sorbitol olusumunda enzim olan aldoz
reditktaz kofaktdr olarak Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat (NADPH) kullanir.
NADPH tiiketimi ise vaskiiler disfonksiyona yol acar. (33) Sarbitolun artisi ve
hiicrelerden disar1 kolaylikla ¢ikamamasi, hiicre i¢i konsantrasyonlar: artmasina sonug
olarak da retinada endotel hiicreleri ve perisitlerde osmotik hasar olusturmaktadir. (34)
Aldoz rediiktaz inhibitorii olan fidarestatin yapilan ¢alismalarda diyabetik siganlarda
retinal oksidatif stres, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) proteini agiri
ckspresyonunu engelledigi ve retinada 15kosit-endotel etkilesimini azalttig

gosterilmigtir. (35)
2.4.2.5. Inflamasyon

Diyabetik retinopati, eskiden “diabetik retinitis” olarak tanimlanmis.(36) Kronik

inflamasyon sonucunda olusan vaskiiler permeabilite artig, inflamatuar hiicre
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infiltrasyonu, sitokin ve kemokin salimimi, 6dem ve neovaskiilarizasyon, diyabetik
retinopatideki birgok degisiklik ortaktir. Hipergliseminin kendisi proinflamatuar bir ¢evre
olarak kabul edilmektedir ve retinal hiicrelerin yiiksek glukoz iginde inkiibasyonu
proinflamatuar Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS), Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
lokotrienlerin upregiilasyonu ile sonuglanmaktadir. Erken evre diyabetik retinopatilerde
ICAM-1, VEGF’in arttirdig1 saptanmistir.(37) Proliferatif diyabetik retinopati olgularimnin
vitreus drneklerinde ICAM 1, VCAM 1, E selektin, IL-6 ve IL-8 diizeylerinde artig
saptanmasi patogenezde inflamasyonun nemli bir yer tuttugunu gdstermektedir.(2, 38)
Sitokinlerin upregiilasyonu ve diger kalict diisitk derece inflamasyona meyilli diger
~ inflamasyon mediatrleri ve 16kosit akisi, retinal damar yapisi hasarina ve anjiogenezise
sekilde katkist oldu@u inaniliyor. Tedavide kullanilan anti VEGF ajanlar, NSAID,
kortikosteroidler kullanilmasi pre klinik ve klinik ¢aligmalar diyabetik retinopati ile ilgili

inflamatuar temeli destekliyor.(2)
2.4.2.6. VEGF

VEGF, proliferatif diyabetik retinopatinin gelisiminde rolii oynayan bir biiyiime
faktoriidiir. Vaskiiler endotelyal bilylime faktorii retina endotel hiicreleri tarafindan
hipoksi varliginda iiretimi artan ve diyabetik retinopati, retinal ven tikanikligi gibi
iskemik retina hastaliklar olan hastalarda vaskiiler gegirgenlik artisina ve goz ici aktif
neovaskiilarizasyona aracilik Snemli bir faktordiir.(3-5) VEGF'min retina perisit ve
endotel hiicrelerinde spesifik baglanma reseptérleri vardir ve bu reseptorlerin inhibisyonu
neovaskiilarizasyonu baskilar. Ranibizumab insan VEBF baglayici 6zel Fab blgesi olan
monoklonal antikordur. Diyabetik makular 6demde anti-VEGF tedavi yillardir pratikte

kullanilmaktadir.
2.4.2.7. PPAR~y

Peroksizom proliferat6rii ile aktive olan reseptér-y (PPARy)'in eksikliginin
lokostaz ve sizintiya yol agtifi gdsterilmigtir. Deneysel olarak olusturulan diyabette ise
Peroksizom  proliferatérii  ile aktive olan reseptér-y (PPARy)Yin azaldigs
gosterilmistir.(39) Yapilan bir ¢alismada ise diyabetik retinopati tedavisi igin intraokiiler
olarak Peroksizom proliferatérii ile aktive olan reseptdr-y (PPARy)’in daba ileri

arastirmalar i¢in bir dayanak olusturabilecegini dngdrmiisler.(40)
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2.4.2.8. Biiyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

IGF-1, VEGF salintmi uyaran gii¢lii bir faktordiir. Vitreusda IGF-1 diizeyin
diyabetik retinopatinin giddeti ile koraledir. IGF-1, ayrica retina pigment epitel
hiicresinde VEGF salinimini uyarir. (41) Bu iki hormon retinal hipoksiye yanit olarak
anjiyogenezise neden olurlar. IGF-1 ise kan retina bariyerini bozarak gecirgenligi

arttirabilir. Vitreus IGF-1 diizeyi DRP varligi ve giddeti ile koraledir.
2.4.3. Diyabetik Retinopati Tanim, Bulgular ve Klinik Smmiflama

Diyabetik retinopati diyabet mellitusu olan bireylerdeki retinal mikrovaskiiler

lezyonlarm varlif1 olarak tanimlanabilir.

Diyabetik retinopati eskiden giinlimiize kadar birgok siniflama yapilmistir.
Bunlardan baslica kabul edilenlerinden ilk olarak Airlie House sempozyumunda ki
yapilan retinadaki 5 alana gore simiflamadir.(42) Daha sonra Diyabetik Retinopati

Caligmas1 Grubu bu sefer retinay1 7 alana gore siniflamislardir. (43)

Bu calismadan sonra da Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma Grubu’nun
(ETDRS) smiflamasi yapimistir ve bu smiflamaya gére: NonProliferatif Diyabetik
Retinopati (NPDRP) ve Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) olarak ikiye
ayrilmistir.(44) ETDRS siniflamasmda bir tnemli detay da lezyonlarm siddetine gore

diyabetik retinopatinin ilerleme riski de belirlenmistir.
2.4.3.1. Non proliferatif diyabetik retinopati

Lezyonlarin siddetine gére hafif, orta, agir ve siddetli olmak iizere klinik olarak

dort alt grup icinde degerlendirilir.

a) Hafif Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR): Retinopatinin en erken
seviyesidir. Mikroanevrizmalar, az sayida ufak retina hemorajiler goriiliir.

Bir y1l iginde PDR gelisme riski %35, bes yil iginde yiiksek riskli PDR gelisme
riski %15'tir

b) Orta Evre Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR): Yaygin retinal

hemorajiler ve / veya mikroanevrizmalar, iki kadrandan az vendz boncuklanma (VB),
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yumusak eksuda, hafif intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) Bir yilda PDR
gelisme riski %12-27°dir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %33”diir.

¢) Agir Evre Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR):

4-2-1 kural1 olusturulmustur.

4-2-1 kuralina gire asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin olmasidir.

4 kadrandan yogun retinal hemoraji

2 veya daha fazla kadranda venéz boncuklanma

1 veya daha fazla kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)

Bir yil iginde PDR gelisme riski %52, 5 yal iginde yiiksek riskli PDR geligme riski
%60'tir.

d) Siddetli Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR): Agir evre NPDR
Ozelliklerinden iki veya daha fazlasinm olmasidir. Bir yil iginde PDR gelisme riski
%75'ir.

2.4.3.2.Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

Retina ve/veya optik disk {izerinde neovaskiilarizasyon ve fibroz doku
proliferasyonu goriilmesi ile karakterizedir. Proliferatif retinopati ayrica rubeozis iridis
ya da iris yiizeyi ve 6n kamara acisinda yeni damar olusumlarini da kapsar. Preretinal
veya vitreus hemorajisi olabilir

a) Hafif- Orta Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR):  Retinal
neovaskiilarizasyon veya yiiksek reis kriterlerinden az 1/4 -1/3 disk ¢apindan kiigiik veya
esit optik disk neovaskiilarizasyonu

b) Yiiksek riskli Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) : Asagidaki 6zelliklerden
herhangi birisinin olmasi

1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyiik optik disk neovaskiilarizasyonu

1/4-1/3 disk ¢apindan kiiciik veya esit optik disk neovaskiilarizasyonu ile birlikte
preretinal hemoraji veya intravitreal hemoraji

1/2 disk ¢apindan biiyiik neovaskiilarizasyon optik disk neovaskiilarizasyonu ile

birlikte preretinal hemoraji veya intravitreal hemoraji

22



2.4.4. Nonproliferatif Diyabetik Retinopatiyi Olusturan Lezyonlar

2.4.4.1. Mikroanevrizmalar

Nonproliferatif diyabetik retinopatinin ilk klinik bulgusudur ve fundus
muayenesinde kiigiik yuvarlak derin yerlesimli kirmizi noktalar olarak goriilmektedir.
Mikroanevrizmalar, perisitlerin kaybi ile olusmaktadir riiptiire olmas: ile kanamalar
olusmaktadir. Genellikle i¢ niikleer tabakada geligir. Anevrizma ile kanamalarin ayrimi
Fundus floresein anjiyografide (FFA) mikroanevrizmalar hiperfloresan, kanamalar

hipofldresan olarak goriiliir.

2.4.4.2. Hemorajiler

Mikroanevrizmalarin riiptiiriine bagli olarak gelisir. Retinal sinir lifi tabakasinda
yerlesenler kapiller arteriyollerden olur ve sinir lifi tabakasindan dolay: alev seklinde
goriiliir. Intraretinal hemorajiler siklikla dig pleksiform veya i¢ niikleer tabakada
yerlegirler kirmizi yuvarlak gekillidir. Daha derin yerlesimliler hemorajik retinal infaktlar

sonucu olusur daha koyu renklidirler.

2.4.4.3. Eksudalar

Yumusak eksudalar terminal retinal arteriollerdeki fokal iskemi somucu sinir
liflerinde olusan mikroinfarktlara denir. Klinik olarak sari beyaz diizensiz sirli

goriiniimiindedir. FFA’da hiperfloresans gosterirler.

Sert Eksuda kronik lipoprotein sizintilarina bagh olugmaktadir. Dig pleksiform
tabakada yerlesmektedir. Sert eksiidalar birleserek halkasal bir gériiniim almaktadir buna

sirsine retinopati denilir.

FFA’da arka plan koroidal ve kapiller fléresans baskilanmasi sonucu hipofléresan
gosterirler. Sert eksiidalarin makula bélgesindeki varligi diyabetik makulopatiye bir

isarettir. Kendiliginden veya lazer tedavisi sonucu rezorbe olurlar.

2.4.4.4. Venoz boncuklanmalar

Ven duvarinda incelmeyle birlikte olan fokal vendz anevrizma benzeri

genislemelerdir. Retinal iskemi ile iliskilidir.
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2.4.4.5. intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA)

Retinal arteriyoller ile veniiller arasmdaki anormal arteriovendz santlardir. Bu
santlar yiiziinden kapiller yatak bypass edilecegi icin hipoperfiizyon meydana gelmekte
ve ¢ok sayida IRMA bu nedenle neovaskiilarizasyon baglayacagmin gostergesidir.(45)
Neovaskiilarizasyon ila karisabilmektedir ancak IRMA’da damarlar biraz daha biiytiktiir
ve mutlaka intraretinal yerlesim gdsterirler. Ayrica Floresein anjiyografide sizinti

goriiliirken TRMA’da sizint1 goriilmez.

2.5. MAKULA ODEMI

Makula, retinanin ganglion hiicre katinin birden fazla niikleus katmanina sahip
oldugu ksantofil iceren kismi olarak tanimlanmaktadir. Makula, {ist ve alt temporal retinal
damar arki icerisinde yer almaktadir. Makulanin merkezindeki alana fovea denilmektedir.
Fovea, optik sinir bagindan yaklagik 3-4 mm temporalde ve o hattin yaklagik 0,8 mm
asagisinda bulunmaktadir, Fovea yaklasik 1 optik disk capindadir yani 1,5 mm
capmdadir. Foveanin ise merkezindeki ve yaklasik 0,35 mm’lik alana ise foveola
denilmektedir. Foveolanin ise yaklagik 500 pm santral alanma foveal avaskiiler zon
denilmektedir ve tam santrandeki ¢ukurluga umbo ismi verilmektedir. Bu bélgede retina
kalmlig1 yaklagik 0,25 mm kadardir foveanin merkezi yani foveolada ise retina kalinligi
yaklasik 0,1 mm’dir. Arka pol olarak adlandirilan bdlgede yogun miktarda ksantofil
bulunmasi nedeniyle makula lutea olarak anilmaktadir. Fundusun turuncu-kirmiz1 renkte
goriillmesinin genellikle koroid damarlarmndan dolayr diigiiniilmektedir. Foveanmn ise
diger yapilardan daha koyu renkli olmasi retina pigment epitelindeki artmis pigment

icerigine baglanmaktadir.

2.5.1. Makula Odeminin Epidemiyolojisi ve Fizyopatolojisi

Makula ddemi siklifi, diyabetik olgularda genel olarak %1-5,7 arasindadir.
Makula ddemi diyabetik retinopati ile birlikteligi %2,7-11 arasindadir.(46, 47) Diyabetik
hastalarin yasam siirelerindeki artig diyabetik makula 6demi sikligint artirmaktadir.
Wisconsin Epidemiyoloji ¢aligmasinda Tip 1 diyabetik hastalarda 10 yilda diyabetik
makular 5dem gelisim sikligin1 %20,1 iken tip 2 insiilin kullanmayan diyabetik hastalarda
%13,9 ve tip 2 insiilin kullanan diyabetik hastalarda ise %25,4 olarak bildirilmistir. (48)
Diyabetik makular 8dem sikligi, hafif nonproliferatif diyabetik retinopatili hastalarda
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%3, orta ve ileri nonproliferatif diyabetik retinopatili hastalarda %38 ve proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarda da %71 gibi oranlarda bildirilmektedir.(49) Otuz
yasindan Once diyabet tanist almig olan hastalarda, diyabetin siiresi 5 yili gegmemis ise,
makular 6dem siklig1 sifira yakindir. Ancak diyabet siiresi 20 yildan fazla ise bu siklik
%29 olarak ortaya ¢ikar. Otuz yasin {izerinde ise diyabet tanis1 almis hastalarda, diyabetin
siiresi 5 yili gegcmemis ise diyabetik makular 6dem sikligi %3 lerde iken, diyabet siiresi
20 yildan fazla ise bu siklik %29’lara ¢ikmaktadir.(50) Otuz yas altmdaki diyabetikler
hastalarda risk faktrleri olarak diyabetin siiresi, proteiniiri, erkek cins, ditiretik kullanimy,
yiiksek HbA 1c ve lipid diizeyinin varligi, otuz yasin iizerinde ise risk faktorleri diyabetin
stiresi, hipertansiyon, yiiksek HbAlc ve insiilin alanlarda proteiniiridir.(50) Yash
diyabetik hastalarda geng hastalara kiyasla, tani konduktan sonra daha kisa siirede ve daha
siddetli diyabetik makular 6dem gelismesinde ki faktorler, 6zellikle diyastolik olmak
fizere kan basincindaki yiikseklik, hiperlipidemi, renal hastalik, hipertansiyon ve
proteiniiri varliginda hamilelik diyabetik makular 6dem gelisimi agisindan risk faktorii

olarak gosterilmiglerdir.(51-54)

Yapilan basla bir ¢alismada ise HbAlc seviyelerinde her %1°lik artisin makular
Odem ortaya ¢ikisint 1,44 kat goreceli olarak arttirdifi ortaya konulmugtur. (55)

2.5.2. Makula Odeminin Fizyopatolojisi

Arterler pasif difiizyon ile doku igine fizyolojik sivi aktarirlar bu aktarilan siviyi
ise veniiller ve retina pigment epiteli uzaklagtirir. Veniiller, arterlere gére daha derin
verlesimlidir bu derin yerlesim smun uzaklastirilmasindaki faktorlerden birisidir ancak,
makula bolgesine, gangliyon hiicre katmani kaybolur ve makula incelir ve makula damar
yapisindaki zayifliga bagls olarak sivi emiliminin zorlagir dolayist ile aktarilan stvinin
uzaklasilmasinda veniillerin fonksiyonu azalmakta ve bu uzaklastirma islemi retina

pigment epiteli tarafindan gerceklestirilmektedir. (56)
2.5.2.1. Metabolik faktorler

Hiperglisemi birgok mekanizma ile hiicresel hasara neden olmaktadir.
Hiperglisemi mitokondride reaktif oksijen {iriinlerinin asmt iiretimine, serbest

radikallerinin olusumuna, ileri glikasyon son firtinleri olusumuna, hekzosamin ve polyol
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yollarinin artmasina ve protein kinaz C aktive olmasina yol agarak bir dizi metabolik
faktdre neden olur. (57) Bu fakttrlerin sonucu ile olugan hiicresel hasar i¢ kan-retina
bariyerinin bozulmasi neticesinde diyabetik makular 6deme neden olmaktadir. ileri
glikasyon son iiriinlerinin ise ndrovaskiiler hasarla iliskili oldugu bildirilmistir. (57, 58)
Erken diyabette Tleri glikasyon son tirtinleri tarafindan nérovaskiiler hasarla iliskili ancak
fonksiyonel noral ve glial hiicre degisiklikler vaskiiler degisimden ¢ok daha once

olmaktadir. (59)
2.5.2.2. iskemik faktérler ve inflamatuar faktorler

Retina dokusunda pasif difiizyon gergeklesebilmesi icin gerekli mesafe yaklagik
olarak 45 pm yani iki kapiller hiicre mesafesi yaklagik olarak 90 pm civarinda olmalidir

ki bu beslenme saglikl1 bir sekilde gerceklestirilebilsin.

Bu beslenmede ortaya ¢ikacak herhangi bir bozukluk 6zellikle de ic niikleer
katmandan VEGF iiretimi basta olmak iizere bircok inflamatuar mediattr salinimmna yol
acar. Retina ven tikanikliklari, hipertansiyon (HT), gebelik toksemisi, Coats hastaligi,
kollajen vaskiiler hastaliklar, koroid tiimdérleri bu bozukluga yol agan baslica faktérlerdir.
VEGF’lerin kapiller endotelinin siki baglantilarini etkileyerek 6deme yol agacags
belirtilmektedir. (56) Bu faktérler sonucu salan birgok mediator farklt mekanizmalar ile
damar permeabilitesini etkileyerek makular deme neden olmaktadir. Ayrica afakik ve
psodofakik kistoid makula &demi, pars planitis, Behget hastalifi, Harada hastalifi,
vitrektomi ve travma sonrasi makula Odemlerinde bu inflamatuar faktorler rol

oynamaktadir.
2.5.2.3. Hidrostatik faktirler

Gbz i¢i hidrostatik basmcin kan-retina bariyerlerinin  bozulmasma bunun

sonucunda da makula 6demine yol agar.
2.5.2.4. Herediter faktorler

Retinitis pigmentoza, otozomal dominant gegisli kistik makular 6dem, infantil

kistoid makula 6demi, x linked juvenil retinoskizis ve goldmann-favre sendromu
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herediter olarak makula ©dem etiyolojisinde yer almaktadir. Burada Iﬁerifoveal

kapillerlerden olan permeabilite artist oldugu belirtilmektedir.

2.5.2.5. Toksik faktorler

Topikal epinefrin, latanoprost ve nikotinik asit makular ddeme yol agabilecegi
belirtilmistir. Diyabet yukarida belirtilen Iskemik, Inflamatuar, Hidrostatik ve Metabolik

Faktorler neticesinde makular 6deme yol agmaktadir.

2.5.3. Diyabetik Makula Odeminde Simflama

DMO’yii tiim prognostik kriterleriyle hala siniflandiramamaktayiz, bu nedenle
gorme keskinligi, klinik oftalmoskopik bulgulari, FFA’da iskemiyi, hem de OCT
bulgularini beraber degerlendirerek DMO’niin tam bir siniflamasini yapmak i¢in belirli

prensipler belirlenmistir;

1) DMO vakalarinda sert eksuda varhigi ve yerlesiminin hem fokal ve diffiiz
ayriminda, hem de tedavi se¢iminde belirleyicidir. Diyabetik Retinopati Erken Tedavi
Calismasindaki kriterlerde foveaya zarar verebilecek sert eksudalarin, gérme diizeyine

bakilmaksizin, tedavisinde fokal lazer fotokoagiilasyon uygulanmasi nemlidir.

2) DMO tedavisinde intravitreal anti-VEGF veya steroidler; sert eksuda olmasina
ragmen gdrmesi tam olan ya da tama yakin olan hastada sirf OCT de édem oldugu igin
intravitreal farmakoterapiden kaginilmaktadir. Bu nedenle gorme diizeyi tedavi igin
onemli kriterlerden biridir. Yapilan galismalarda da tedavi igin ¢esitli gorme diizeyleri

belirlenmistir.

DMO’yii tanimlamada diger bir kriter ‘Makulada iskemi’dir. FFA’da ‘Foveal
avaskiiler zonun genislemesi ve seklinin ¢entiklenmesi, makulada kapiller yapinin
bozulmasi gdrme beklentisi agisindan negatif prognostik gdstergelerdir.(60)Yapilan
arastirmalarda periferal retinal iskeminin makula 6demine neden oldugu bilinmektedir.
Bu sebepten ‘hedeflenmis retinal fotokoagiilasyon® ile iskemik olan periferik retinanin
lazerlenmesi ile makula Gdemini azaltmaya yoneliktir.(61) DMO’niin spektral OCT

bulgulari tan1 ve tedavide en degerli yol gostericidir.
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Retinada tabakalarini inceleyerek cesitli prognostik veriler elde edilebilmekteyiz;

e Fotoreseptdrlerin ig-dis segment bilegkesini gdsteren IS/OS bandt ve dig
limitan membran (ELM) daki bozulmalar olumsuz girsel prognozu igaret etmektedir.

e Serdz foveal dekolman DMO gérsel prognozunu olumsuz etkiler.

e Makuladaki genig kistoid alanlar her zaman kistik makular 6demi olarak
degerlendirilmemelidir. Bu bosluklar ‘Kistoid makula dejenerasyonu’ olarak
isimlendirilir ve makula i¢in kalict hasar anlami tagir. K&tii prognostik faktordiir.

e Vitreomakular ara yiiz patolojisi (epiretinal membran, vitreomakular
traksiyon),traksiyonun neden oldugu édem veya anti-VEGF tedavisine cevapsizlikta

vitrektomi endikasyonu dogurur.

Bu amagla DMO tanimlamasinda tiim prognostik ve tedaviyi belirleyecek

parametreleri siralayacak olursak;
e Tomografi bulgulari;
*Dis retinal membranda bozukluk (Belirgin foveal ayrismalar),
*Kistoid makular 6dem, Kistoid dejenerasyon,
*Traksiyonel §dem (ERM, VMT), Tam kat siingerimsi retinal kalinlagma

e Foveayi tehdit eden sert eksuda varligy,
e Hastanin gorme keskinligi,

e FFA da “makular iskemi” veya “periferik retinal Iskemi” varhigidir.

2.5.3.1. Biyomikroskopik indirekt oftalmoskopi veya fundus fotograflarina gore

simiflama

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasinin yaptigi bir smiflamadir. Bu
calismada klinik olarak anlamli diyabetik makular 6dem kavrami belirtilmistir ve 3 kriter
konulmustur. Bu 3 kriterden 1 tanesinin olmasi durumuna klinik anlamli makular 6dem

denilmektedir.

Kiiterler;
a) Makula merkezli 500 mikronluk alan i¢inde herhangi bir retinal kalinlagma,
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b) Makula merkezli 500 mikronluk alan iginde sert eksuda ve komsulugunda
retinal kalinlasma
¢) Makula merkezli bir disk ¢apli alan icinde en az 1 disk gapi genisliginde retinal

kalinlagsma.

Buradaki tanimlar renkli stereo fundus fotografisi ve biyomikroskopik indirekt

oftalmoskopik muayenelere gire belirlenmistir.

Klinik olarak anlamli olmayan makular 6demlerde tedavi i¢cin beklenebilecegi
ancak klinik olarak anlamli makular 6dem hastalarinda ise erken tedaviden fayda bu
nedenle de makular lazer fotokoagiilasyon baglanmasi gerektigi belirtilmistir.(62) Lazerin

gbrme kaybi yar1 yariya azaltti: belirtilmistir. (63)

Bu vapilan siniflama ¢ok eskiye dayanmaktadir ve diffiiz veya fokal 6dem ayrimi
yapilmamistir. Diyabetik makular dem siniflandirmasi makula merkezinde sert eksuda
veya kalinlasma varlifina gére makular dem var veya yok diye belirtilmigtir. Ancak
genel olarak klinik muayenede sert eksudalarin varligi fokal 6dem ile yoklugu ise diffiiz
ddemle lehine diisiiniilmektedir.(64) Diyabetik makular 6dem mevcudiyetinde
kalinlagsma veya eksudalarin fovea merkezinden uzakligina gore hafif, orta veya siddetli

olarak ayrilmistir.

Fokal 6dem siklikla mikro anevrizmalardan sizintiyla sirsine paternde intraretinal
lipid birikimidir ve mikroanevrizmalara yapilan lazer fotokoagiilasyon ¢ok daha iyi
sonuclar vermektedir. Foveayi etkileyen sert eksuda varlhigini lazer fotokoagiilasyon igin
net bir endikasyon olarak goriilmektedir.(65, 66) Net olarak fokal diffiiz ayrimi1 olmasa
da ddemin makulada etkiledigi alana gore fokal veya diffiiz ddem ayrimi yapilmaktadir.
(67, 68) Bu etkilenen alanin ise boyutuna ise bir grup bir disk alanina kadar olan 6demi
fokal olarak adlandirirken, diger bir grup 2 disk alani olmasi gerektigini

belirtmektedirler.(69, 70)
2.5.3.2. Makula édeminin floresein anjiyografi ile degerlendirilmesi

Makular &demin en sik nedeni retinal vaskiiler hastaliklar (diabetes mellitus,

retina damar tikanikliklar, vb.), okiiler inflamatuar hastaliklar (pars planit, behget
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hastalig1, sarkoidoz, vb.), postoperatif (katarakt cerrahisi, lazer uygulamalarr), kalitimsal

distrofiler ve intraokiiler timérlerdir.

Novonty ve Alvis’in 1960 yilinda ilk defa sodyum fl6resein retinal anjiyografi
diinyada oftalmolojik hastaliklarin tanisinda dncelikli olarak kullanilmaya baglanan arka
segment goriintiileme yontemi olmustur.(71) Ozellikle bu ydntem retinal ve koroidal
dolasimdaki klinik ve patolojik durumlarin tanisinda belirgin yol gosterici bir yontemdir.
Flsresein anjiyografi goriintiileri; sar1 yesil 151k (520-530 nm) yaymasi ve mavi 1sik (485-
500 nm) yaymast ile bunlarin belli zaman igerisinde &zel filtrelere sahip kameralara
goriinti diismesine yardimct olmaktadir. Giiniimiizde kullanilan dijital konfokal lazer
goriintilleme ye sahip Floreseinli Anjiyografi ile daha hizli, sert ve detayli gériintiiler ve

bunlarin yaninda daha iyi hasta kooperasyonu elde edilmektedir. (72)

En 6nemli avantaji ise makula ddeminin tanis1 konmakla beraber diger retinal
patolojiler, vaskiiler perfiizyon ile ilgili bilgi verebilmektedir. Normalde endoteli saglam
damardan disar1 yayilimi goziikmez. Endoteli hasarlanmis epitelde fléresein
kapillerlerden (i¢ kan retina bariyerden ve/veya retina pigment epitelindeki siki
baglantilardan dig kan retina bariyer baglantilarm) digar1 sizabilir. Disart ¢ikan floresein
damar hizasindan disariya dogru sizar ve tipik makula alaninda etkilenen bolgelerde
erken fazlarda baslayip orta ve ge¢ fazlara dogru daha da yogunlasan hiperflresan
giriintiisii olusur. Bélgesel ddem mikroanevrizmalarda, telenjiektazilerde (diyabetik
makulopati, idiopatik jukstafoveal telenjicktaziler, Coats’ hastalii, Leber’in milier
anevrizmasi) ve dilate kapillerden erken dénemde belirgin sinicli, geg donemlerde sizintt
seklinde belirsiz sinirh parlak odaklar goriiliir. Yaygin ddemde ise i¢ kan retina bariyer
deformasyona bagli olarak makula bélgesinde daha genis alanda sizint1 geklinde sinirlar
diizensiz hiperfloresanli alan goriilmektedir. Vaskiiler hastaliklar, inflamasyon,
radyasyon retinopatisi, fotokoagiilasyon gibi durumlardan sonra diffiiz(yaygin) ddem
goriilebilir. Kistoid makular 6demde, anormal damar gegirgenligine bagli, perifoveal
kapillerlerde olusan ekstravazasyonun dig pleksiform tabakada (Henle tabakasi) kistoid
bosluklarda, erken fazda dilate kapillerlerde bagli sizinti seklimde daha sonra geg fazda
ise bu kistoid bosluklarda biriken floresein 1gmnsal tarzda, patelloid goriintii verebilir. (73)
Diyabetik retinopati, retinal ven okliizyonu vb. retinal vaskiiler hastaliklar, inflamatuar

hastaliklar, katarakt cerrahisi sonrasi, ilag toksisitesi ve tapetoretinal dejenerasyonlar
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kistoid makular 6deme neden olabilir. Dis pleksiform tabakada ddemin devam etmesi
durumunda zamanla tiim retinal tabaklara yayilim goriiliir ve bu durum geri doniisiimsiiz
hasara neden olur. Kistoid makular 6demin ise devam etmesi durumunda retina pigment
epitelinde yapisal degisikliklere neden olur ve bu fléreseinli anjiyografi de erken fazda

pencere defekti ve hiperfloresansa neden olur.

Makula 6demlerinden en sik nedenlerinden biri diyabetik makular 6demdir.
Diyabetik hasta grubunda en sik korliige yol acan en 6nemli kompilasyonu diyabetik
makular 6demdir.(74) diyabetik makular 6dem iki gesit olabilir; retinovaskiiler (fokal,
diffiiz ve kistoid) ve traksiyonel sekilde.(75) Diyabetik makular demde oftalmoskopide
fokal 6dem olan bolgelerde sert eksudalar goriilebilir, yine diffiiz 6demde de sizinti,

belirsiz siirlt hiperflreseinli goriintiiler goriilebilir.

Kistoid veya patelloid karakterli diyabetik makular 6dem, makulanin santralinde,
¢esitli boyutta diizgiin siirlt hiperfloresan alanlar goriilmektedir. Beraberinde eslik eden
hemorajiler, iskemi fléresani bloke ettigi i¢in floreseinli anjiyografide hipofléresan olarak

goriiliir.

Optik koherans tomografi ile gosterilemeyen iskemik makulopati, retinanin
vaskiiler beslenmesini gosteren floresein anjiyografi ile gosterilebilmektedir. Geg
fazlardaki makular kapillerler arasindaki belirsizlik interkapiller yapilarmin kaybinin bir
belirtecidir. Diyabetik makular 6demde makular iskemiye baglhh goérme kaybinin

arastirilmasinda floreseinli anjiyografi uygulanmaktadir.

Ayrica floreseinli anjiyografi ikinci siklikta goriilen vaskiiler hastaliklardan
retinal ven okliizyonun arastirilmasmda ¢zellikle iskemik ile non-iskemik tiplerinin
ayrilmasinda 6nemli bir yontemdir. FA (fléreseinli anjiyografi) hastaligin prognozu
hakkmda, ddemin gerileyip gerilemedigi hakkinda veya iskemik tipe progresyon olup
olmadig1 hakkin dada bilgi vermektedir.

FA da goriilen kol-retinal ve retinal arterio-vendz gecis zamaninin >10 sn. den
uzun olmasi retinal ven okliizyonu tanisi agisindan 6nemlidir. Yéntemin diger dnemli
faydasi retinal kapiller ag hakkinda olciilebilen bir deger verebilmesidir.(76) Damar

permeabilitesindeki asir1 artis veya perfiizyon bozuklugu hakkinda da bilgi vermektedir.
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Retinal ven ve kapillerlerdeki dilatasyonun fazla olmasi erken fazlarda belirginken gec
fazlarda makulada sizintiya bagli hiperfloreseinli goriintiiye daha sonra ise ge¢ fazda
radyal yayilim gisteren patelloid yapida kistoid makular deme yol agabilir. Non-perfiize
makula bolgesi kotii gorme prognozu ile iligkili olup, tedavi kararindan dnce erken fazda
sizintidan &nce tespit edilebilir ve perflize olmayan alanlarda hipofléresan olarak
gorillebilir. Retinal vaskiiler okliizyonun FFA’da periferik nonperflize alanlar
gorillebilmektedir. Bu nedenle de kronik makula 6deminde okiiler neovaskiilarizasyona
sebep olacak bolgeleri tespit edilip, tedavi etmemiz miimkiin olacaktir. Lazer tedavisinde
kollaterallerin varlig1 da sadece floreseinli anjiyografi ile tespit edilebilmektedir. Uveiti
olan hastalarda floreseinli anjiyografide aktif inflamasyon, sebep olan patoloji ve
sekonder ortaya ¢ikan makular 6demini gosterir. FA da tiveitin bulgulari primer retinal
inflamatuar bulgulart ve sekonder olarak ortaya cikan bulgular gosterilebilir.
Inflamasyona bagli vaskiiler sizintt ve vaskiiler boyanma, okliizyon, makula &demi,
iskemi, neovaskillarizasyon ve serdz retinal dekolmanini anjiyografide ayrintili
gosterilebilmektedir. Uveit aktif olmayan dénemde bile Anjiyografik giriintiide makula
ddemi varlig1 goriilebilmektedir.(77) Bu goriintii tedaviye karar vermede dnemlidir. Bir
¢alismada makula tdemini FA ile tan1 konulup OCT tespit edilemeyen oran %30 iken,
FA ile tespit edilemeyen OCT ile tani konulan oran %15tir. Psddofakik makula demi
(Trvine Gass Send.) katarakt cerrahisi sonras1 gérme azliin en sik nedenidir ve cerrahiden
sonra 6demin goriilme orani %0,1-2,35°dir.(78) Anjiyografide kistik makular édem ile
birlikte inflamasyona sekonder olarak optik disk boyanmasi, pstdofakik makular 6demi

diger durumlardan ayirt etmemize yardimei bir gostergedir.(79)

ileri evre kistik makular &demde biiyiik kistoid bogluklar ‘bal petegi’
goriiniimdedir ve bu perifoveal bolgenin disarisina protrude alanlar yaparlar. Nadir
goriilen bir makular 5dem sebebi de jukstafoveal bolgedeki damarsal yapilarda diizensiz
genisleme ve ektazi gosterip ‘Idiopatik jukstafoveal telenjiektazi veya idiopatik makular

telenjicktazi’ dir.(80)

Vitreomakular yiizey hastaliklars, KMO’ye yol agmakta, vitreomakular traksiyona
neden olup OCT yontemiyle diger nedenlerden ayrilir. Kistik makular 6dem FFA’da
belirgin  hiperfloresan  goriintiisii  verirken, vitreomakular yiizeyel hastaliklar

anjiyografide minimal sizint1 seklinde ya da higbir goriintii vermeyebilir.(81)
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Koroid kaynakli makula &demi subretinal neovaskiilarizasyona yol agan
patolojilerde, koroid kaynakli inflamasyon (fokal koroidit, bird shot koryoretinopatisi,
vb.) ve baz: intraokiiler tiimorlerde (koroid hemanjiyomu, metastatik timor, vb.)
goriilebilir. Ozellikle eksiidatif yasa bagli makula dejeneresanst (YBMD) en sik koroid

kaynakli makula 6demi sebeplerdendir.

Kistoid makula ddemi ise siklikla okiilt koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ile
goriiliir. Floresein anjiyografi (FA)'mmn giivenli bir uygulamadir ancak bazi riskleri
mevcuttur. Yapilan bir calismada %10’ luk fldresein bagli yan etkiler hastalarin %1,1’inde
goriilmiistiir ve en sik olarak bulanti, kusma saptanmistir. Bu ¢alismada ciddi yan etkiler
(bronkospazm, laringeal dem, kardiyovaskiiler kollaps, 6liim) gtriilmese de, bunlar da
FA’nin yan etkileri oldufu bilinmektedir. Sistemik hipertansiyon, diyabet varligi, alerji
oykiisii ve ilact hizli uygulamak FA islemine baglh yan etki riskini arttirabilecek

faktorlerdir. (82-84)

2.5.3.3. Makula 6deminin optik koherens tomografi ile degerlendirilmesi

OCT kesitsel ya da 3 boyutlu goriintiileme yapabilen non invaziv non kontakt bir
yontemdir. OCT nin diyabetik makular dem tani ve takipte tek bagina en 6nemli yontem

oldugu dilsiiniilmektedir. (85) OCT ye gore 1999 yilinda ilk siniflama yapilmistir.(86)

Bu smiflamada;

e Siingerimsi retinal kahnlasma: Artmis dusiik yansiticili alanlar ve azalmis
internal reflektivite seklinde gtriilen retinal kalinlagma,

o Kistoid makula 5demi: Intraretinal kistik bosluklardan olugan 6dem,

e Serdz Fovea Dekolmani: Subfoveal sivi birikimi ile karakterize ddem.

Ayni galigmada gorme keskinliginin tomografik paternlere bakilmaksizin makular

kalinlik ile korele oldugu bildirilmisti.(86)

Siniflandirmalara  gére yapilan caligmalarda, intravitreal bevacizumab,
triamsinolon veya fokal lazere en iyi cevap veren makula ddemi tipinin diffiiz tip 6dem
oldugu belirtilmistir: Yakin zaman yapilan ¢aligmada kistoid makula 6demin anti-VEGF

tedaviye en iyi yanit alman grup oldugu belirtilmistir.(87) Optik koherens tomografisinde
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hesaplanan santral fovea kalinlift ile karsilastirdan diizeltilmis gérme keskinliginin
anlamli derecede benzer oldugu, fizik muayene ve FFA da goriilemeyen Santral kalinligin
sadece OCT ile goriildiigli belirlenmistir.(88) Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR-Net)’nin yaptig1 ¢alismada, santral fovea kalinlik ile en iyi diizeltilmis

gdrme keskinligi arasindaki iliskinin orta seviyede oldugu tespit edilmistir.

Kang ve ark. da OCT ve FFA arasindaki iliskiyi degerlendiren c¢aligmalarinda

Otani’nin kullanilan smiflandirmayi gelistirerek 4 grup olusturmustur.(86)

a) Tip 1: Biitlin retina katmanlarinda homojen optik refle ile retinal kalmlagma,
b) Tip 2: En dis retina katmanlarinda sinirl optik refle ile retinal kalmlagma,
c¢) Tip 3A: foveal traksiyon olmaksizin subfoveal stv1 birikimi,

d) Tip 3B: subfoveal siv1 ile vitreofoveal traksiyon birikimidir.

Yapilan bu siiflamada DMO de genellikle karsilasilan dis retinal katmanlardaki
6dem ilk defa burada vurgulanmis, siniflandirmaya eklenmistir. Hastalarm geneli ele
" alindiginda DMO’niin gesitli paternlerinin oldugu ve en sik karsilasilan kistoid makula

ddemi ve diffiiz retinal kalinlasma beraberliginin oldugu belirtilmistir.(88-90)

Yakm metot kullanilarak yapilan caligmada DMO’niin OCT goriintiisii ile
diyabetik retinopati ciddiyeti ile baglanti oldugu bulunmustur.(91) ik defa bu
gruplamada DMO de ilk defa dis retinal katmanlardaki daha yogun olan 6deme dikkat
cekilmis ve smiflandirmaya dahil edilmistir. Yapilan calismalarda tek tip DMO niin degil
de, birden fazla tipin bir arada oldugu gdzlenmistir; en ¢coksa diffiiz retinal kalinlagma ve

kistoid makula 6deminin birlikteligi belirtilmistir.(90)

Yakin bir gruplandirmada ise diyabetik retinopatinin ciddiyeti ve DMO*niin OCT
goriintiisii ile korelasyonu goriilmiigtiir.(92) OCT de hafif-orta non proliferatif diyabetik
retinopatide siingerimsi kalinlasma daha fazla goriilirken, siddetli non-proliferatif
diyabetik retinopatide ve proliferatif diyabetik retinopatide ser6z foveal dekolman ve
vitreofoveal traksiyon daha sik goriilmektedir.(91) Spektral OCT ile yapilan bir
calismada kistik makular 6demi, kistoid bogluklarim horizontal ¢aplarina gére hafif, orta,

ciddi seklinde siniflandirmistir.(93)
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1) Basit DMO (siingerimsi retinal kalinlasma)

2) Hafif kistoid DMO: kistin horizontal gap1<300 pm,

3) Orta kistoid DMO: kistin horizontal gapt 300— 600 pm
4) Ciddi kistoid DMO: kistin horizontal ¢ap1 >600 pm

5) Serdz makular dekolman

Bu siniflamada kistin bityiikliigii ile retinal kalinlhikla ya da gérme ile arasinda bir
baglanti gosterilememigtir. Modifiye OCT caligmalarindan bir tanesi de Brasil ve ark.
tarafindan olusturulmustur. Bu ¢alismada ise Otani ve ark.’in belirtti§i serdz fovea
dekolmant ve diffiiz retinal kalinlasmaya ek posterior hyaloidal traksiyon ve epiretinal
membran (ERM) grubunu da tamimlayarak 5 grup isimlendirmistir.(86) Epiretinal
membran varlifinda intravitreal triamsinolon tedavisinden sonra gorsel prognozu
olumsuz etkiledigi igin, KMO birlikteligi ve retinal kalinlagma intravitreal triamsinolon
tedavisini kontrendikasyon olusturabilece§i savunulmustur.(94) Diger bir OCT ile
yapilan calismada DMO ile vitreoretinal ara viiz iligkisi aragtirilip, arka vitre dekolmant

evrelendirilmistir.

Evre 0: AVD yok
Evrel: Foveolar tutunma ile perifoveolar AVD(en sik karsilasilan evredir)
Evre 2: Tam olmayan AVD

Evre 3: Tam AVD olarak tanimlanmigtir.

Evrelemeye gore DMO patogenezi ile vitreoretinal ara yiiz iliskisinde anlamli
birliktelik bildirilmistir.

2.6. DIYABETIK MAKULA ODEMI TEDAVI

Tiim yas gruplar1 dikkate alindiginda korliikk nedenlerinin en basinda gelen
diyabetik retinopatili hastalarin en sik gérme azalmasinin nedeni diyabetik makular
Odemdir. Son ddnemlerde ortaya ¢ikan yeni molekiiler tedavi yontemlerinin, lazer
fotokoagiilasyon karsisinda daha iyi bir segenek ve/veya éncelik sunabilecegini gosteren

karsilastirmalr ¢alismalar mevcuttur. (95, 96)
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Diyabetik retinopatinin durdurulmasi hatta iyilesmesi yoniinde c¢aligmalar
vardir.(97) Diyabetik makular odem fokal, diffiz ya da kombine seklinde
siniflandiriimaktadir. Mikroanevrizmalar ve bdlgesel vazodilatasyon fokal makular
ddeme neden olur. Diffiiz makular ddem hem retinal kapiller yapidaki i¢ kan retina
bariyerinin, hem de retina pigment epiteli hilcreleri arasindaki dis retina bariyerinin

biitiinliiiiniin bozulmasiyla yaygin eksudalar sebep olmaktadir.
2.6.1. Argon Lazer Fotokoagiilasyon (ALF) Tedavisi

Diyabetik makular 6dem tedavisinde ETDRS calismasiyla lazer tedavisi iki farklt
teknik seklinde tarif edilmistir.(98)

2.6.1.1. Fokal lazer

Makula merkezinden 500 ile 3000 mikron arasinda yer alan fokal lezyonlarin
tedavisinde uygulanir. ETDRS’ye gore fokal floresein sizmtisina sebep olan
mikroanevrizmalar, IRMA, kisa Kkapiller segmentler fokal lezyonlar olarak
belirtilmektedir. Islem sirasinda uygulanan lazer fotokoagiilasyonu ile (50-100 mikron
¢apinda spot bilyiikliigii, orta siddette enerji, 0,05-0,1 saniye siiresince) fokal lezyonlarm,
etkileri ve kendilerini yok etmek amaglanmaktadir. Merkeze dogru uzanma egilimi
gosteren retinal kalinlikla ya da sert eksiidayla iligkili makula merkezinden 3000
mikronun disindaki lezyonlarin da tedavi edilmesi nerilmektedir. 40 mikrondan kiigiik
mikroanevrizmalar da diisiik lazer siddeti yeterli olurken 40 mikrondan biiyiik
lezyonlarda lazer siddetini arttwrmak ve hatta bazen tekrar lazer gereksinimi
olabilmektedir. Sert eksiidayla ¢evrili mikroanevrizma kiimelerinin oldugu alanlarda 100
mikrondan daha bilyiik ¢aplarda lazer spotlari kullanilabilir ve buna miiteakip kiimelerin
icerisindeki mikroanevrizmalarin 50 mikron lazer spotlariyla beyazlatilincaya kadar

tedavi edilmesi gereklidir.
2.6.1.2. Grid lazer

Hafif giicte etkive sebep olacak bir siddette, 50-200 mikron gapta, 0,05-0,5 saniye
siiresince retina pigment epitelinde hafif beyazlanma olacak sekilde uygulanmaktadir.

Grid lazer, makula merkezindeki 500 mikron alana ve optik disk komsulugundaki 500
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mikron alana uygulanmaz. Fakat papillomakular bundle B‘d[gesine uygulanabilir. Grid
lazer makula merkezinden 2 disk ¢ap uzakliga ya da mevcut panretinal lazer sinirina kadar
uzanabilir. Grid tedavi uygulanan alan icerisindeki fokal sizinti bolgeleri fokal lazer

tedavisi protokoliine gore tedavi edilmesi gerekmektedir.

Lee ve arkadaslarmin yaptigi calismada, grid lazer uyguladddar: 302 goziin 3
yillik takibinde, %60,9 gézde gérme keskinliginin korundugunu %14,5 gézde ise gérme
keskinliginin iyilestigini belirtmislerdir.(99) Yapilan baska bir ¢alismada grid lazer
uygulanan 150 goz 1 yil takip edilmis ve iglem sonrasi ilk {ic ay gbrmenin arttigim ve
sonrasinda sabit kaldigi belirtilmistir.(100) Lazer fotokoagiilasyon sonucu olusan
yvaniklara bagli retina pigment epitelinde yikim ve cevre hiicrelerde apoptozis
olusabilmektedir. Bunlar makula bdlgesinde gérme keskinligi lizerinde etkiye sebep
olabilir. Bunlardan birisi lazer izlerinin geniglemesine baglh gérme keskinliginde
azalmadir. Yapilan ¢aligmada grid lazer uygulamas: sonrasinda 203 goziin 11°inde lazer
izlerinin fovea merkezine ulastiginit rapor iglerdir. (101) Bir bagka ¢alismada ise lazer
skarlarinin 6zellikle arka kutupta midperifer alana gére daha yiiksek oranda genigleme

gosterdigini yaymlamiglardir.(102)

Lazer tedavisi sonrast gérmenin ¢ok diisitk oranlarda kalmasi tedaviye ragmen
gerilemeyen devam eden 6demler sonucunda yeni arayislar sonucu yeni tedaviler tek

basina veya lazerle kombine sekilde kullanilmaya baglanmaigtir.
2.6.2. Diyabetik Makulopatide Anti-VEGF Tedavi

Diabetes mellitus hastalarinda retinopati siklifi %30’lardadir.(103) Diyabetin
siiresi ve insiilin kullanimn siiresi uzadik¢a makular &dem riski artmaktadir. Tsveg’te
yapilan ¢alismada makular 6demin yillik insidanst %2,3 tiir.(104) 2005°te iilkemizde
yapilan arastirmada diyabetik hastalarda klinik olarak anlamli diyabetik makular 6dem
siklig1 %3,9 bulunmustur. OCT’ ye dayanarak yapilan bir difer devam eden ¢alismada

ise %12,6 bulunmustur.

Diyabetik makular 6dem olusumunda en &nemli mekanizma kan retina bariyerinin
biitiinliigiiniin bozulmastdir ve bu durumdan hem kan retinal i¢ bariyer, hem dis bariyer

etkilenmektedir. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), bariyerin bozulmasi ve
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vaskiiler ge¢irgenligin artmasiyla retinada 6dem ve endotel hiicre proliferasyonu ile yeni
damar olusumuna sebep olmaktadir. Bu bityiime faktorii es zamanda makrofajlar ve
monositler i¢in kemoatraktan olarak gorev yapmaktadir. Hiicrelerden salinan
proinflamatuar molekiiller salgilayarak vaskiiler permabiliteyi artirir. VEGF-A retinal
pigment epitel hiicrelerinden hipoksiye cevap olarak salinir.(105) Hipoksik inflamasyonu
uyaran ana faktér VEGEF tir.

Diyabetik makular 6dem hastalarinda VEGF’in yam sira ICAM-1,IL-6, MCP-1
gibi inflamatuar fakttrlerin arttigi ve Pigment Epitel Kaynakli Faktoriin (PEDF) azaldigt
gdsterilmistir. Tiim bu faktorlerin retina kalinhig1 ile korele oldufu gosterilmistir. Ayrica

VEGF ve ICAM-1’in makula 6demi siddetiyle kirele oldugu gosterilmistir.(106)

Diyabetik makula 6demi tedavisinde kullanilmasi diisiiniilmiis anti-VEGF’ler:

Pegaptanib Na, Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept’tir.
2.6.2.1. Pegaptanib

Pegaptanib, poli-etilen glikol (PEG) molekiiliine bagl (pegylated) bir ribo niikleik
asit aptameridir. VEGF 165’in patolojik neovaskiilarizasyondaki yerini belirleyen bilgiler
ile gelistirilmistir. Sentetik olarak tiretilmistir. Segici olarak VEGF-A’nin heparin
baglama alanma baglanarak VEGF 165 ve daha biiyiik izomerlerin VEGF reseptoriine
baglanmasini engeller. VEGF 165 igin yiiksek segicilik gosterir.

Macugen Diyabetik Retinopati Calismasi, randomize sham kontrolli, ¢ift kor, doz
saptama ve klinik olarak anlamli diffiiz makula 6demi nedeni ile 3 doz yapilmis olan

pegaptanib uygulamasinin degerlendirilmesi amactyla yapiimistir.

0,3 mg pegaptanib almig olan hastalar, sham grubuna gore, avantaj saglamiglardir.
Gorme artis1 pegaptanib grubunda ortalama 4,7 harf iken, kontrol grubunda, bu -0,4 harf
olarak saptanmis, 10 harf ve daha fazla kazanim saglayan hasta sayisi ise gruplar arasinda
%34 ve %10 olarak saptanmistir. Santral retinal kalinlik acisindan da 68 mikron azalma
ile 3,7 mikron azalma anlamli bir fark olarak kaydedilmistir. Ayrica, pegaptanib
grubundan %25 hasta retinal fotokoagiilasyona ihtiyag duymusken, bu oran kontrol

grubunda, %40 olarak tespit edilmigtir. Dozlar agisindan, 0,3 mg ile 1 ve 3 mg
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uygulamalar arasinda da, gerek gérme keskinligi ve gerekse, santral retinal kalinlik

azalmasi agisindan bir fark tespit edilememistir.(107, 108)
2.6.2.2. Bevacizumab

Bevacizumab VEGF’e karsi gelistirilmis humanize monoklonal bir antikordur.
Metastatik kolorektal kanserlerin intravendz tedavisinde kullanilmistir ve bu amacla FDA
onay1 almig ilk anti VEGF’dir. VEGF-A’nin tiim izoformlarina etki etmektedir. Olagan
intravitreal uygulama dozu 1,25 mg/0,05 ml olarak belirtilir.

Intravitreal bevacizumab YBMD’ye bagli subretinal neovaskiiler membran,
proliferatif DR, DMO, psodofakik kistoid makula 8demi ve neovaskiiler glokom
olgularmda kullanilmistir.(109-112)

Bevacizumab ile lazerin etkinliginin kargilastinildizi BOLT ¢alismasi
yaymlanmistir. Yayinlarin 12 ve 24 aylik sonuglar1 bildirilmigtir. Gérme keskinligi 20/40
ila 20/320 arasinda olup klinik olarak anlamli makula 6demi olan 80 hastanin 80 goziiniin

dahil edildigi, tek merkezde gergeklestirilmis randomize klinik bir caligmadir,

12 ayin sonunda bevacizumab kolunda en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi
ortalama 5,6 ve medyan 8 harf kazanim olmus, lazerle ise 4,6 harf ortalama ve 0,5 harf
medyan Kayip olmustur. Santral retinal kalinlik bevacizumab grubunda 507 mikrondan

378 mikrona, lazer grubunda 481 mikrondan 413 mikrona gerilemistir.(113)

24 aylik sonuglarinda ise bevacizumab uygulanan grupta 8,6 harf kazanim
saptanmigken, makular lazer uygulanan grupta ortalama 0,5 harf kayip olmustur.
Bevacizumab grubunda hastalarin %49’unda 10 veya daha fazla harf artis1, %32 sinde 15

harf kazanimi olmustur, bu oranlar lazer grubunda sirasi ile %7 ve %4 olarak saptanmistir.

Santral retinal kalinlikta azalma bevacizumab grubunda ortalama 146 mikron
iken, lazer grubunda 118 mikron olarak saptanmustir. 24 aymn sonunda medyan 13

bevacizumab enjeksiyonu ve 4 lazer tedavisi uygulanmistir.(95)
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2.6.2.3. Ranibizumab

VEGF’e kargi humanize rekombinant monoklonal antikor fragmanidir. Kiigiik
molekiil agirligina sahiptir bu nedenle retina tabakalarma rahatlikla gecer. Tiim VEGF-A

izoformlarini inhibe edebilir. Uygulanma dozu Intravitreal 0,5 mg/0,05 ml seklindedir.

Ranibizumab ile ilgili kapsamli c¢aligmalar mevcuttur. Bunlar READ-2,

RESOLVE, RESTORE, RIDE/RISE ve DRCR.net ¢aligsmalaridir.

READ-2 calismasi, ranibizumab monoterapinin, tek basina lazer ile ve
ranibizumab + lazer kombinasyonuyla karsilastirilmas1 amaci ile yapilmistir. Calismaya
126 dahil edilmis ve ilk sonlanim noktasi olarak 6. aydaki en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EDGK) olarak belirlenmis. Caligmada 3 grup olarak devam edilmis. Birinci
grup baslangig, 1, 3 ve 5. aylarda 0,5 mg ranibizumab uygulanmas, ikinci grup baslangicta
ve 3. Ayda fokal grid lazer tedavisi uygulanmig ve iigiincii grupta da 0,5 mg ranibizumab
ve fokal/grid lazer ¢alisma baglangicinda ve 3. ayda uygulanmigtir. 6. ayda EDGK
degisimi birinci grupta +7,24 harf (p=0,01), ikinci grupta -0,43 harf ve figlincii grupta
+3,8 harf olmustur. Calismanin 6. aymdan sonra tiim gruplar PRN ranibizumab ile
tedavilerine devam etmislerdir. Ikinci yil sonuglarmma gore birinci gruptaki harf
kazanimlari korunurken (+7,7 harf) ikinci grupta +5,1 harf ve tiglincii grupta +6,8 harf
kazanimt olmustur. Calismaya devam etmeyi kabul eden hastalarda ranibizumab
monoterapisi ile 2. yil gérme keskinligi 7,2 harfien 3. yil 10,3 harfe yiikselmistir
(p=0,009). Santral retinal kalinlik ise, 2. yilda 352 pm’dan, 3. y1lda 282 pm’ye diigmiistiir.
Buna karsilik, ikinci yil sonuglari ile 3. yi1l sonuglart arasindaki fark, lazer monoterapi
grubunda -1,6 harf ve -36 pm, kombine grupta ise +2 harf ve -24 um olarak
saptanmistir.(114, 115)

Sonug olarak bu calismada tek basina ranibizumab, lazer ve lazer + ranibizumab
enjeksiyonuna gore iistiin oldugu gosterilmistir. Ancak lazer kombinasyonunun

ranibizumab gereksinimi azalttig1 da gosterilmistir.(114-116)

RESTORE calismasi 345 hasta dahil edilmis. 3 grup belirlenmis Ranibizumab +

sham lazer, ranibizumab + lazer ve sham enjeksiyon + lazer. Ranibizumab enjeksiyonu
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ise 3 enjeksiyonu takiben PNR (pro re nata) olarak devam edilmis. Lazer tedavinin birinci

gliniinde uygulanmistir.

Caligmanin birincil sonlanim noktasi olarak 1. aydan 12. aya kadar baglangica
gore gorme keskinligi degisimi belirlenmistir. Tek bagina ranibizumab veya ranibizumab
+ lazer gruplari primer sonlanim noktasinda lazer monoterapiye gore anlaml iistiinliik
saglanustir (p<0,0001). On ikinci ayda >15 harf kazanimi olan olgular, ranibizumab
monoterapisi grubunda %22,6, kombine grupta %22,9, lazer monoterapisinde ise %8,2

bulunmustur.

Santral retinal kalinlik degisiminde ranibizumab ve ranibizumab + lazer gruplari
(-118 ve -128 mikrometre) lazer monoterapi grubuna gore (-61 mikrometre) anlaml fark
saglamistir. 12. ayda baglangica gére ranibizumab kolunda 6,8, ranibizumab + lazer
grubunda 6,4 harf ve lazer grubunda 0,9 harf kazanimi saglanmistir. Hasta alt gruplar
incelendiginde baglangic gérme keskinligi ne kadar diisitkse veya retinal kalinlign ne
kadar fazlaysa, kazanilan gérme keskinliginin o kadar fazla oldugu gériilmiistiir. 1k yil
ortalama ranibizumab enjeksiyonlar1 6,8-7 diizeyinde olmus ranibizumab ve lazer +
ranibizumab gruplari arasinda enjeksiyon sayisinda anlamli fark olmamigtir. Bu ¢alisma
ile tek bagina veya lazer ile kombine ranibizumab tedavisinin gérme keskinlifini artirma

ve korumada lazer monoterapisine tistiinligt gdsterilmistir.(117)

RESTORE galigmasinin 12 aylik primer sonlanim noktasi 24 aylik uzatma sekilde
2 calismasi yaymlanmistir. Uzatma periyodunda tiim hastalar ranibizumab 0,5 mg PRN
ile tedavi edilmistir. ETDRS kriterlerine gore gerektiginde lazer tedavisi de

uygulanmustir.

Birinci yilda saglanan santral retinal kalnliklar ranibizumab gruplarinda
korunmus, ilk yil sadece lazer alan hastalarda da ranibizumab baglandigi i¢in olsa gerek,
ikinci yilin sonunda diger iki gruba benzer SRK diizeylerine ulagilmistir. Calismanm bu
evresi, ranibizumab monoterapisinin tistinliiglinii gdstermigtir. Ayrica lazer tedavisi ile
takip edilen grupta ikinci yilda baglanan ranibizumabin hem lazer gereksinimini gok

azalttifl hem de gormede ¢ok dnemli avantaj sagladifini géstermis olmugtur. (118)
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RESTORE calismasinin 36 aylik sonuglarinda ise Ranibizumab gruplarinda 3 yil
boyunca ortalama 13,5-14,2 enjeksiyonla ¢alisma periyodu tamamlanmistir. Ortalama
gorme kazanimlari baslangica gore, ranibizumab grubunda +8,0 harf, ranibizumab + lazer
grubunda +6,7 harf ve sonradan ranibizumab baslanan lazer grubunda ise +6 harf olarak
saptanmis, santral retina kalinhigt azalmast ise sirasiyla, 142, 145 ve 142 mikron olmustur.
11k 12. aydan sonraki toplam enjeksiyon sayisi ise yine sirast ile ortalama (mean), 6,8, 6,0
ve 6,5 olmus, zaten bunun ortalama 4,1°1 ikinci yila ait enjeksiyonlar oldugundan 3. yila
2 ila 2,8 enjeksiyon kalmis gériinmektedir. Sonug olarak 3 yillik RESTORE c¢aligmasi,
diyabetik makular &dem ranibizumab ranibizumab gruplarmin ortalama 13-14

dolayindaki enjeksiyonla en az 6-8 harf kazanimi sagladig gosterilmistir.(119, 120)

RISE ve RIDE ¢alismalari, sham kontrollii faz I1I ve ii¢ kollu (sham, 0,3mg ve 0,5
mg) ¢alismalardir. Primer sonlanim noktast 24. ayda baglangica gore >15 harf kazanimi
olan hasta orani olarak belirlenmigtir. RESTORE ¢alismasindan farki olarak ranibizumab
enjeksiyonlar1 protokol boyunca devam etmistir. RIDE ¢alismasinin 24. ay sonuglarina
gdre, 15 harfien fazla gbrme kazanimi olan hasta orani, sham grubunda %18,1 iken, 0,3
mg grubunda %44.,8, 0,5 mg. grubunda ise %39,2 olmustur. Ayni rakamlar RISE
calismasinda sirasi ile %12,3, %33,6 ve %45,7 olarak saptanmistir. Gruplar arasi santral
retinal kalinlik farkli anlamli bulunmustur. Ranibizumab gruplarinda birinci haftadan
itibaren hizla gerileyen santral retinal kalinhik degerleri 24. ayda baslangica gbre 250
mikrondan fazla azalmustir. Ayni donem igin sham kollarindaki azalma ise 12- 133

mikrometre olarak bulunmus.

Ranibizumab kullanan hastalarda daha az proliferatif DR ile vitreus kanamasi

goriilmils ve daha az lazer gereksinimi olmugtur.(121)

Calismanin 24-36 ay sonuglarinda sham grubundaki hastalarin da aylik 0,5 mg
ranibizumab ile tedavi alabilmelerine izin verilmistir. Ranibizumab grubunda 36. ayda
14,2-10,6 harf kazanimi olurken sham/ranibizumab kolunda baslangica giire ortalama
4,3-4,7 harf kazanim1 saglanabilmistir. 36. ay sonuglarina gdre 15 harften fazla gérme
artigy, RIDE calismasida sham/ranibizumab grubunda %19,2, 0,3 mg grubunda %36,8
ve 0,5 grubunda %40,2 saptanmis olup, RISE’da ise ayn1 rakamlar sirast ile %22, %51,2

42



ve %41,6 olmustur. Enjeksiyon sayilari aym sayida yapildigt igin bu yonlii bir ¢ikarim

yapilmamigtir.

Bu ¢alismanin da 3 yillik sonuglarina bakilacak olursa, ranibizumab uygulamasi
ile 3 yillik donem sonunda hastalarin %36-51°lik bir boliimiinde 15 harften daha yiiksek

bir kazamimla gérme korunabilmektedir.(122)

DRCR.net protokol I galigmasi lazer monoterapisine kargi triamsinolon ve
ranibizumab’m lazerle kombinasyonunu degerlendirilmistir. Birincil sonlanim noktasi
olarak baslangica gore birinci yilda EDGK degisimi belirlenmistir. Lazer monoterapi,
ranibizumab + erken lazer ve triamsinolon + lazer olarak 4 grup olusturulmus. Birinci
yilsonunda ranibizumab grubunda yaklasik 9 harf, triamsinolon grubunda 4 harf ve lazer
monoterapi grubunda 3 harf kazanim olmustur. Tkinci yil ranibizumab+ geg lazer
grubunda 10 harf, ranibizumab + erken lazer grubunda 7 harf, lazer monoterapi grubunda
2 harf kazanim olmus, triamsinolon + erken lazer kolunda baglangica gére ortalamada
harf kazanimi olmamistir. Sonug olarak ranibizumab kollar1 lazer monoterapiye karsi,

lazer monoterapi grubu da triamsinolon + lazer koluna iistiinliik saglamigtir.

DRCR.net calismasmm ilk 2 yillik sonuglari, ranibizumab ve lazerin kombine
uygulandi@1 iki protokoliin lazer monoterapisi ve steroid + lazere karsi Ustiinliigiinii
gdstermistir.(123, 124) 3. yilda sadece iki ranibizumab grubundaki hastalar ile devam
edilmistir. Ranibizumab + geg lazer kolunda 3. yilsonunda ortalama 10 harflik kazanuma
karsilik ranibizumab + erken lazer kolunda yaklagik 7 harflik kazanim elde edilmisgtir.
Retinal kalmliklar incelendiginde ranibizumab + erken lazer ve ranibizumab + geg lazer
ile zorunlu enjeksiyonlarm bittigi 16.haftadan 156. haftaya kadar sirasiyla ortalama 158
mikron ve 157 mikronluk bir incelme saglanabilmistir. Gorme keskinligindeki anlamh

farklilik hastalarin OCT verilerine yansimamuistir.(124, 125)
2.6.2.4. Aflibercept

Aflibercept insan Immunglobiilin G1(IgG1) Fc pargasi ile insan VEGF reseptor-
1 ve VGEF reseptor-2’nin (VEGFR1 ve VEGFR2) anahtar pargalarindan olusan 115
kDA’lik bir rekombinant fiizyon proteinidir. Ayn1 zamanda plasental biiyiime faktor *tin

(PIGF) de reseptorlerine baglanmasmi inhibe ederek anti-anjiyojenik etkinlik
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gostermektedir. Diyabetik makula édemi tedavisinde kullanimi heniiz hem EMA hem de
FDA tarafindan onaylanmamustir ancak bu amagla basvuru yapilmistir. Onerilen doz 2

mg’dir ve ilk 3 ay boyunca aylik, ardindan her iki ayda bir tek doz seklinde uygulanir.

DA VINCI (DME And VEGF Trap-Eye: INvestigation of Clinical Impact)
Caligmast: Randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir g¢aligma olup diyabetik makula
ddeminde intravitreal aflibercept etkinliginin degerlendirildigi faz II galigmadir. Hastalar
5 gruba ayrilmistir. Birinci grup 4 haftalik ara ile 0,5 mg aflibercept (0.5q4), ikinci gruba
4 hafta ara ile 2,0 mg aflibercept (2g4),iiciincil gruba 3 ay boyunca aylik ve ardindan 8
hafta aralikli 2 mg aflibercept (2g8), dordiincii gruba 3 ay boyunca aylik, ardindan PRN
2 mg aflibercept (2PRN), besinci grup lazer fotokoagiilasyon uygulanan gruptur.

0.5g4 grubunda ortalama 5,6 enjeksiyon sonrast ETDRS egeli ile +8,6 harf, 2q4
grubunda ortalama 5,5 enjeksiyon sonrast +11,4 harf, 2q8 grubunda ortalama 3,8
enjeksiyon sonrasi +8,5 harf, 2 PRN grubunda ortalama 4,4 enjeksiyon sonrast 10,3 harf
ve lazer grubunda 1,7 ortalama seans sonrast +2,5 harf kazanimi olmugtur. DA VINCI
calismasinin 52 haftalik sonuglarina gére 0.5q4 grubunda 11,0, 2q4 grubunda 13,1, 2q8
grubunda 9,7, 2 PRN grubunda 12,0 harf kazanimi1 olmus ve lazer grubunda 1,3 harf kayb1
gozlenmistir. ETDRS ile diizeltilmis en iyi gérme keskinliginde 15 harf ve iizeri kazanim
birinci grupta %40,9, ikinci grupta %45,5, tiglincii grupta %23,8, dérdiincii grupta %42,2
ve lazer grubﬁnda %11,4 olarak saptanmistir. Ortalama santral retinal kalinlik azalmasi
birinci grupta 165,4 mikron, ikinci grupta 227,4 mikron, iigiincii grupta 187,8 mikron,
dérdiincii grupta 180,3 mikron ve lazer grubunda 58,4 mikron olmustur.(126)

2.6.3. Steroid Tedavisi

Diyabetik makular ddem etyopatogenezinde bircok inflamatuar hiicrenin,
mediyatdrlerin ve sitokinlerin rol aldifi vaskiiler gecirgenligin artarak inflamatuar bir
surece neden oldugu bilinmektedir ve bir¢ok ¢aligmayla desteklenmektedir.(127)
Kortikosteroidler retinal kapiller endotelindeki siki baglantilarin yoZunlugunu veya
aktivitesini degistirerek gecirgenligi azaltmaya yardimci olan ve retinal kapillerleri
stabilize eden antiinflamatuar ilaglardir.(57) Ayni zamanda plazma proteinlerinin

interstisyel doku kompartmanina kagigini azaltir.(128)
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Steroidler dzellikle fosfolipaz A2’yi inhibe eder. Bu inhibisyon sonucunda l6kosit
kemotaksisini azaltir, biyosentezi kontrol eder ve fosfolipid membranindan
prostoglandinler ve l6kotrienler gibi inflamatuar hiicre medyatorlerinin prokiirsorleri olan
aragidonik asit salinimini inhibe ederler.(128, 129) Erken evre diyabetik retinopatilerde
ICAM-1, VEGF’ in arttirdigi saptanmustir. Proliferatif diyabetik retinopati olgularinin
vitreus drneklerinde ICAM 1, VCAM 1, E selektin, IL-6 ve IL-8 diizeylerinde artis

saptanmasi patogenezde inflamasyonun énemli bir yer tuttugunu gostermektedir.(2, 37)
2.6.3.1. Topikal steroid preparatlar

Topikal steroidler diger tedavi modalitelerinin uygulanamadifi veya uygun
olmadig1 durumlarda uygulanabilecek daha az yan etki sebebiyle tercih edilebilecek bir
yontemdir. Difluprednat antiinflamatuar 6zellikleri olan giiglii bir kortikosteroiddir.
Tavsan gozlerinde yapilan bir calismada retina ve koroide iyi konsantrasyonlarda sectigi
gosterilmistir. Ayrica dzellikle vitrektomize gbzlerde direngli diyabetik makular 6dem de

kullanimi bildirilmistir.(130)
2.6.3.2. Peribulber ya da subtenon steroid enjeksiyonlari

Tek baslarina veya lazer tedavisi ile kombine uygulanmistir. Retinaya terapotik
dozlarda ge¢gmemesine ragmen kisa dénemde retina kalinliginda ve gérme keskinliginde
gecici bir iyilesmeye neden olmaktadir ancak intravitreal uygulamadan daha az
etkilidir.(131) Subtenon yaklagim daha az invaziv bir ydntem olmasina karsilik yine de
koroid ve retinal dolasima direkt enjeksiyon, bulbus perforasyonu, santral retinal arter

okliizyonu veya katarakt gibi nadir komplikasyonlarla karsilasilabilmektedir.(132)
2.6.3.3. Intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu

Triamsinolon asetonid (TA) 9. pozisyonda bir florin bulunan glukokortikoid
ailesinden bir sentetik steroiddir. Suda ¢6ziiniirlitkk az oldugu igin uzun etkileri vardir.
Hidrokortizondan 5 kat daha fazla anti-inflamatuar giice sahiptir. Bityiik kristaller iceren
ajanlar teorik olarak daha genis zaman-ilag konsantrasyon egrisine ve daha yavas emilim

hizina sahiptir. Lam ve ark. 4 ve 8 mg dozlar karsilastirmislar ve yiiksek dozun daha
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fazla gorsel iyilesmeye ve santral makula kalmliginda azalmaya neden oldugunu ancak

daha fazla komplikasyon olusturdugunu gostermislerdir.(133)

DRCR.net protokol T galismasi lazer monoterapisine kargi triamsinolon ve
ranibizumab’in lazerle kombinasyonunu degerlendirilmistir. Birincil sonlanim noktasi
olarak baslangica gore birinci yilda EDGK degisimi belirlenmistir. Lazer monoterapi,
ranibizumab + erken lazer ve triamsinolon + lazer olarak 4 grup olusturulmus. Birinci yil
sonunda ranibizumab grubunda yaklagik 9 harf, triamsinolon grubunda 4 harf ve lazer

monoterapi grubunda 3 harf kazanim olmustur.(123)

Direngli makular 6dem tedavisinde faydali oldugun gosteren caligmalar
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada intravitreal triamsinolon + lazer tedavisi ile sadece lazer
tedavisini karsilastirmislar ve 24 aylik takipte ilk grupta sonuglarin iki kat daha iyi oldugu
belirtilmistir.(134)

67 gbzde 4 mg intravitreal triamsinolon ile plasebo grubunu karsilagtirmis ve 5
yillik sonuglarina bakilmis sonucunda triamsinolon grubunda % 42, plasebo grubunda

%32’lik 3 sira ve daha fazla gérme artigi izlenmistir.(135)

Yapilan baska bir ¢calismada ise 11 hastanin 22 giziine randomize olarak bir gdze
4,0 mg intravitreal triamsinolon, diger goze 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu
uygulanmis ve sonuglari karsilastirtlmistir.27 Intravitreal intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu diyabetik makular 6demde bevacizumaba gore daha etkili azalma saglamis
ve daha uzun sure gorsel iyilesme devam etmigtir. Ancak intravitreal triamsinolon

uygulanan gozlerde goz igi basinci (GIB) artigt belirgindir.(136)
2.6.3.4. Intravitreal yavas-salinimh steroid implantlar

Intravitreal triamsinolonun en stk goriilen yan etkileri GIB artisi (%20-70),
katarakt (%15-20) ve kristal makulopatisidir. Diger komplikasyonlar: endoftalmi,
intraokiiler hemoraji, retina dekolmanidir. Bu riskleri azaltabilmek amaciyla intravitreal

yavas salinimli steroid implantlan gelistirilmistir.(137)
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Novadur (Ozurdex) Deksametazon biyogdziiniir deksametazon implantidir. Insan
perisitlerinden kaynaklanan sitokinlerin potent inhibitériidiir ve vitreus icerisinde 6 ay
kadar in vivo olarak yiiksek diizeylerde kaldigi gosterilmistir.(138) triamsinolon dan 5
kat daha potenttir fluocinolon acetonid ile esdegerde oldugu stylenebilir. Piyasaya
ozurdex preparat ismiyle ¢ikmistir 700 pg kadar deksametazonun vitreus igerisine yavag

salimmini saglamaktadir.

Deksametazon, triamsinolon ve fluocinolon’a gore trabekiiler aga daha az afinite
gistermekte ve suda erime tzelligi nedeni ile goz i¢i basmcinin yiikselmesi iizerine daha
sinirly bir etkiye sahiptir. Burada, ilacin diisiik dozda ve stirekli salinim seklinde sadece
arka segmentte oldukga sinirli kalmasinin da sebep olacagi tahmin edilmektedir.(6, 139)
Pik konsantrasyona ilk 2 ayda ulastigi, 6 ay kadar retina ve vitreusta belirli
konsantrasyonda bulundugu izlenmektedir. 60. giinde yiiksek doz deksametazon arka
segmentte mevcuttur; 60 ile 90. giinler arasinda hizli azalma evresi olmakta ve 180. giine

kadar devam etmektedir.(140)

Yapilan bir ¢alismada tedaviye ragmen 90 giinden fazla kalict DMO olan 315
hasta calismaya dahil edilmistir. Yiiz Yetmis Iki hastaya 350 pg veya 700 pg implant
uygulanmigtir. Altinct ayin sonunda 2 siralik gorme artist sirastyla %32,4 ve %24,3 olarak

bildirilmistir.(140)

Baska calismalarda da makula kalinhiginda azalma ve gorme keskinliginde
iyilesme olusturdugunu gostermistir.(6) Kalict DMO olan 171 goz 0,7 mg veya 0,35 mg
doz bazli karsilastirilmis 0,7 mg uygulanan grupta santral retinal kalinlik, sizinti azalmast

ve gbrme artig1 agisindan daha iyi sonuglar gosterilmistir.(6)

Bu iki grup arasinda katarakt gelisimi agisindan bir fark goriilmemistir. Hem 0,7
hem de 0,35 mg uygulanan grupta GIB artist goriilmils; hastalarin %15’inde 10 mmHg
ve daha fazla artis izlenmistir. Tiim olgular antiglokomatdz ajanlar ile bagaril sekilde
tedavi edilmistir. Buna ragmen GIB artis orani intravitreal triamsinolon sonrasi bildirilen

oranlardan daha az saptanmistir.

CHAMPLAIN c¢aligmasinda vitrektomize gozlerde yapilan prospektif bir
calismadir. Bu c¢alismada tedaviye direngli diyabetik makular 6dem olgularinda 0,7 mg
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deksametazon implantin vaskiiler sizinti ve gérme diizeyinde iyilesmeye neden oldugu

gosterilmistir.(141)

Yapilan bagka bir ¢alismada 3. giinden itibaren deksametazon implantin etkisini

gosterdigini ve bu etkinin yaklagik 3 ay kadar siirdiigiinii gdstermislerdir.(142)

PLACID calismasinda diyabetik makula ¢deminde intravitreal deksametazon
implantla kombine edilen lazer tedavisinin, sham enjeksiyon ile kombine edilmis lazer
kiyaslanmistir, Bu ¢aligmada ilk 6 ay sonug¢larinda deksametazon ile kombine lazer
grubu, tek lazer grubuna gore 2 satir daha fazla gérme artig1 elde etmisken; bu fark 9.
aydan sonra istatistik olarak anlamli olmaktan ¢ikmaktadir. Diyabetik diffiiz makula
tdeminde 12 aylik zaman sonunda, deksametazon implant ile kombine lazer alan
hastalarda sonuglar, ikinci gruba gire daha iyi olarak ortaya ¢ikmis, daha da dnemlisi,
makuladaki sizint1 ve makula kalinlifindaki azalmalar da diger gruba gore ¢ok belirgin

bir sekilde farklilik gostermistir.(143)
2.6.4. Kombine Tedaviler

Lazer fotokoagiilasyon ile farmakolojik tedavileri kombine etmekteki en dnemli

amaglar etkinlifini artirmak ve ayn1 zamanda intravitreal enjeksiyon sikligini azaltmaktir.

RESTORE calismasinda, toplam 345 olgu 12 ay siiresince takip edilmis ve 1.
yildaki sonuglarina gire gérme keskinliginin 20/40°dan (Snellen) daha yiiksek oranda
olmasi ranibizumab alan grupta %53, ranibizumab ve lazer kombinasyonunda %44.9,
sadece lazer tedavisi merkezi retina kalmhigindaki degisimin ise ranibizumab grubunda
118,7 mikron, kombinasyon grubunda 128,3 mikron, lazer grubunda ise 61,3 mikron
azalma seklinde oldugu izlenmistir. Kombinasyon tedavisinin ve enjeksiyon tedavisinin

sadece lazer tedavisine gore istiin oldu@u belirtilmektedir.(117)

READ 2 galismasinda, 126 olgu 3 gruba gore ayrimis ve ilk 6 ayda, grup 1 de 3
doz ranibizumab enjeksiyonu yapilmis, grup 2 de lazer tedavisi uygulanmis, grup 3’de
ise kombinasyon tedavisi gerceklestirilmistir. 6 aydan sonraki takipte ise tedavi
gerektikge enjeksiyon uygulanmustir. Ilk 6 aydan sonraki 18 aylik izlemde gruplarin

sirastyla enjeksiyon ihtiyact ortalamasi 5.3, 4,4 ve 2,9 oldugu saptanmugtir. 2 yilin
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sonunda gorme keskinliginin 20/40°dan (Snellen) daha iyi olanlarin oramt gruplarda
sirastyla %45, %44 ve %35 olarak izlenmistir. Ek olarak 2. yildaki merkezi foveal kalinlik
ortalamalarinin gruplarda 340, 286 ve 258 mikron oldugu ve gruplarda kalmlik degerinin
250 mikrondan daha az olanlarin oranlarinin ise %36, %47 ve %68 oldugu izlenmistir.
Bu galisma kombine tedavilerin makula 6demini daha fazla oranda gerilettigini ve

intravitreal enjeksiyona ihtiyaci ise azalttigini gostermistir.(115)

Deksametazon implant PLACID Cahsma Grubu DEX-implant lazer
kombinasyonu ile sadece lazer tedavisini kiyasladiklar diffiiz diyabetik makular dem
calismalarinda 9. aya kadar kombinasyon grubunda gorme keskinlifinde daha fazla
oranda iyilesme oldugunu belirtmelerine ragmen 12. aydan itibaren gruplarin benzer

oldugunu gostermisglerdir.(143)

DRCR.net calismasinda 361 olgunun 3 yillik takibi yapilmis. Burada ise kombine
(erken lazer tedavisi) tedavinin daha iyi gorsel sonuca ulagtifi ve daha az sayida

enjeksiyon ihtiyact oldugunu belirmislerdir.(125)

Triamsinolon ile yapilan bir kombine ve monoterapinin kiyaslandigi ¢alismada 84
gozil incelenmis 24 ay sonunda kombinasyonda daha yiiksek oranda gérme artis1 elde
ettiklerini belirtmelerine ragmen beraberinde katarakt ve gz igi basinct yiiksekligi gibi

yan etkilerinde oldugunu ifade edilmis.(134)
2.6.5. Cerrahi Tedavi

Diyabetik retinopati (DR) diabetes mellitus *un en sik goriilen uzun dénem
komplikasyonudur, ayrica gérme kaybinin en Snemli sebebidir. Ozellikle tip 2 hastalarin
%60’1nda izlenmekte olan mikrovaskiiler komplikasyondur. Iskemi sonucu proliferatif
olmayan retinopati ilerleyerek proliferatif tipe doniismektedir. Neovaskiilarizasyon ve
fibroselliiler membranlarin kontraksiyonu yeni damarlarda ¢ekilmelere neden olmaktadir.
Bu da retinanin 6niinde kanamalara, traksiyonlara, vitreus i¢i kanamaya, kombine retina

dekolmanina sebep olmaktadir.(144)

Gorme kaybimi 6nlemede en 6nemli yontem kan sekeri diizenli olarak kontrol

altinda tutmaktir. Erken tanida panretinal lazer fotokoagiilasyonu uygulamasi ise onemli
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bir tedavi yontemidir. Zamanmda uygulanan uygun tedaviyle cerrahi tedaviden biiyiik
oranda kacinilabilir,(145) Sadece %5 hastada uygun lazer tedavisi, kan seker ve
basincinin regiilasyonu, intravitreal steroid ve anti ~-VEGF enjeksiyon uygulamasina

ragmen cerrahi miidahale gerekmektedir.(146)
2.6.5.1. Vitreus ici kanama

Proliferatif diyabetik retinopati ‘de gdrme azalmasma neden olan, lazer
uygulamasina engel olan en sik komplikasyondur. 6 aydan fazla siiren vitreus kanamasi
icin PPV ve lazer yapilmasi onerilmektedir.(147) Diyabetik Retinopati Vitrektomi
Calismasinda Tip 1 diyabeti olan hastalarin erken donemde uygulanan vitrektomiden

daha fazla yarar saglayacagini géstermektedir.(146)

Bu galismadan bu yana cerrahi teknik ve cihazlarin da gelismesiyle elde edilen
sonuglarin daha iyi oldugu tespit edilmesiyle erken cerrahi segimine ydnelim

artmistir.(148)
Cerrahinin zamaninin secimi gesitli faktrlere baghdir;

DRVS sonuglarina gore erken PPV yapilan olgularin %25°i 20/40 ve tizerinde
gorme kazanirken, daha ge¢ PPV yapilan olgularda %15’ inin benzer gérme seviyelerine
ulagtigi bildirildi. 20 DRVS ¢aligmasindan bu yana, cerrahi teknik ve cihazlarin da
gelismesi ile sonuglarin daha iyi oldugu goriilerek daha erken cerrahi karar1 verilmeye

egilim artmistir. 21 Cerrahi zamanlama, cesitli faktdrlere gore planlanmalidir:

a) Retinopatinin durumu: Aktif fibrovaskiiler proliferasyonu olan olgularda,
makulay: tehdit eden traksiyonlu retina dekolmani olan olgularda cerrahi erken

yapilmahdir.

b) Gérme kaybinin derecesi: Hastanin sosyal hayatint etkilemeyen kanamalarda

beklenebilir,

c) Diger giziin gérme derecesi: Diger gozii az géren veya gérmeyen hastalarda

VK, erken pars plana vitrektomi (PPV) ve lazer ile tedavisi 6nemlidir.
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d) PRP durumu: Pan retinal fotokoagiilasyon (PRP) tamamlanamamis bir gbzde
kanama varliginda proliferatif durumun kontrol altina alinmasi i¢in erken PPV ve lazer

yaptlmalidir.

e) Kanamanin sikligi: Kanama siddetli olmasa bile, PRP yapilamayan ve sik

tekrarlayan olgularda erken PPV uygundur.
f) Iris neovaskiilarizasyonu: Ilerleyen rubeozis iridis varligi PPV endikasyonu
olarak diistiniilmelidir.

2.6.5.2. Traksiyonlu retina dekolmani

Fibrovaskiiler proliferasyon dokusunun kontraksiyonu ve vitreus-retina
yapisikliklar1 sonucunda retinada olan ¢ekintiler ile geligir. Cerrahi girisimdeki hedef tiim

fibrovaskiiler yapinin temizlenmesidir.
2.6.5.3. Kombine traksiyonlu ve yirtikh retina dekolmamni

Yirtikli retina dekolmani bash bagina bir cerrahi tedavi gerektiren durum iken
beraberinde traksiyon varligi etkin bir anatomik ve fonksiyonel basari i¢in vitrektomi ile

bu traksiyonlarin giderilmesini gerektirir.
2.6.5.4. Premakular hemoraji

Bir proliferatif diyabetik retinopati komplikasyonudur. Gérme ciddi seviyede
diiser. Kanama 1 ay i¢inde opere edilirse gdrme sonuglari 6/12 fizerinde olurken 1 ay
iginde yapilmayan olgularda geg¢ makula traksiyonu olugtugu ve gdrmenin 6/30 tizerine

cikamadigi belirtilmistir.(149)
2.6.5.5. Diyabetik Makula Odemi

Vitreomakula traksivonu (VMT) veya gergin arka hyaloid nedeniyle gelisen
diyabetik makula demi (DMO) tedavisinde 6deme yol agan traksiyonlarin kaldiriimast

amactyla PPV uygulaniimaktadir.(150)
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3. GEREC VE YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali retina
biriminde diyabetik retinopati tanisiyla takip edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. FFA’da DMO saptanan, son 6 ay icerisinde katarakt, vitreoretinal cerrahi veya
lazer uygulamasi yapilmanus ek oftalmolojik hastalig1 bulunmayan toplam 95 diyabetik
hastanin 110 gozii calismaya dahil edildi. Tiim olgularn ayrintili g6z muayenesini FFA,
OCT kayitlart incelenerek olgularin yas, cinsiyet, diyabete yonelik tibbi tedavileri, gérme
keskinlikleri, goz i¢i basinclari, daha Onceki argon lazer fotokoagiilasyon tedavileri
kaydedildi. Olgular Ranibizumab (Grup 1) ve deksametazon intravitreal implant gruplari
(Grup 2) olmak iizere smiflandirildi. Tiim olgularm tedavi dncesi ve sonras1 ( 1, 2 ve 3.
Ay) fovea ve makula kalinliklart degerlendirildi. Kaydedilen veriler kodlandiktan sonra
parametrik olanlar Student T testi ile parametrik olmayanlar ise Mann-Whitney U testi
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler ise Ki kare testi kullanilarak analiz edildi.

Hastalara FFA oncesinde kontredikasyon ve dikkat edilmesi gercken durumlar
sorgulandi. Tiim hastalarin bilgilendirilmis onami alindi. Tiim ¢ekimler anaflaktik
reaksiyona karst dnlem olarak miidahaleye hazir malzeme ve saglik ekibi eslifinde
yapildi. Pupil dilatasyonu igin %0,5 tropikamid damla kullanildi. Hastalara kontrast
madde olan 5 ml %10°luk sodyum fléreseinin intravendz olarak verildi. Enjeksiyonu
takiben gozlerden prearteryel, arteryel, arteryovendz ve vendz asamalar1 gosteren FFA

cekimleri yapilds.

Hastalarmm OCT verileri klinigimizdeki Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA) cihaz1 kullanilarak elde edilmistir. OCT &lgiimleri i¢in pupilla
dilatasyonu %0,5 tropikamid ile saglandiktan sonra sinyal giicii 5/10 ve {izeri olan
goriintiiler degerlendirmeye alindi. Makula ve foveal kalinlik 6l¢iimii igin "Macular Cube

512 x 128’ yontemi kullanildi.

Intravitreal enjeksiyonu icin tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinds.
Enjeksiyonlar steril sartlar altinda gergeklestirildi. Topikal anestezi i¢in Oncelikle
proparakain hidroklorid (Alcaine) damlatildi. Goz kapaklar1 ve ¢evresi %10°luk povidon-

iyodin ile temizlenildi. Steril 6rtiinmenin ardindan blepharostat yetlestirildi. %5°lik
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povidon- iyod gozde 3 dakika bekletilip SF ile yikanildi. Fakik gézlerde limbusun 4,0
mm, psidofakik gozlerde ise limbusun 3,5 mm gerisinden {ist temporal bélgeden yapildi.
Enjeksiyon sonrasi giris yerine liggen sponge ile bastirildi. Enjeksiyon sonrasi digital
olarak tonus kontrol edildi. Hastaya isik hissi olup olmadigt soruldu. Son olarak alt

fornikse antibiyotikli pomad siiriilerek g6z kapatildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Haziran 2013 ve Eyliil 2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Bolimiinde DMO tanisi alip buna yonelik
intravitreal enjeksiyon yapilan 95 hastanin 110 gozii iizerinde yapildi. 1. gruptaki
olgularin 31°i kadin, 39’u erkek, 2. gruptaki olgularin 17°si kadin, 8’i erkekti. Yas
ortalamast 1. grupta 62,1+7,9, 2. grupta ise 62,2+8,2 wildi. Hastalara demografik
ozellikleri agisindan yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (sirasiyla p=0,062 ve p=0,922).

Birinci grupta 43 olgunun sag gozii, 37 olgunun sol gozii ¢alismaya dahil

edilirken, 2. grupta bu oran sirasiyla 15, 15 idi.

Birinci grupta 45 (%56), ikinci grupta 21 (%70) olgunun oral anti diyabetik
(OAD) kullanim dykiisii mevcuttu. Gruplar arast OAD kullanimi agisinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,115).

Insiilin kullanim: agisindan degerlendirildiginde grup 1 de 60 (%65) olgunun,
grup 2 de 20 (%53) olgunun insiilin kullanim Sykiisii meveuttu. Iki grup arasinda insiilin

kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,240).

Grup 1’de 39 olgunun grup 2’de 18 olgunun hem OAD hem de insiilin kullandigi

belirlendi.

Olgularimizin hi¢ birinde son 6 ay icerinde argon lazer fotokoagiilasyon tedavisi
oykiisii yoktu. Lazer tedavisi agisindan degerlendirildiginde daha 6nceden 1. grupta 53
(%76) olgunun, 2. grupta 17 (%68) olgunun lazer tedavisi uygulandif goriildii. 2 grup
lazer tedavi gereksinimi agisindan kargilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh farkhlik yoktu (p=0,443) (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ozellikleri, tibbi tedavileri ve

istatistiksel olarak karsilastirilmast

Grup 1 (n=70) Grup 2 (n=25) P

Yas (yil) ; 62,1+£7,9 62,2+8.2 0,922
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 31/39 17/8 0,062
Goz (Sag / sol) 43 /37 15/15 0,727
Oral AD kullanan n, (%) 51 (73) 11 (44) 0,014
Insiilin n, (%) 39 (56) 18 (72) 0,234
Lazer n, (%) 53 (76) 17 (68) 0,443

Olgulan gérme keskinlikleri (GK), goz ici basinglar1 (GIB), OCT parametreleri
olarak fovea ve makula kalmliklar: (sirasiyla FK ve MK) tedavi dncesi ve sonrasi
karsilastirildi. Tablo 2 de grup 1 ve grup 2 deki olgularin tedavi éncesi gérme keskinligi
(GK), gz igi basinci (GIB), fovea kalinlig1 (FK) ve makula kalinhigi (MK) ortalamalarin

istatistiksel karsilastirilmasi 6zetlenmistir.

Tablo 2. Olgularmn tedavi 6ncesi GK, GIB, FK ve MK ortalamalarin istatistiksel

karsilastirilmasi
Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=30) P
Gorme keskinligi 0,24-40,22 0,17+0,16 0,112
Goz i¢i basincr (mmHg) 15,3+2,3 15,6+2,8 0,510
Fovea kalinligi (pm) 4444161 4354126 0,762
Ortalama malkula kalmlig1 (pm) 370168 368+50 0,839

Gruplar arasinda IV tedavisi 6ncesi 1. ay ve 3. ay gérme keskinligi agisindan
vapilan karsilastirilmada istatistiksel olarak anlaml fark belirlenmedi (Tablo 3). Tedavi

tncesi ve sonrasi gdrme keskinligi degisiminin grafiksel sunumu sekil 1°de verilmistir.
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Tablo 3. Olgularin tedavi oncesi ve sonrast GK, GIB, FK ve MK ortalamalarin

istatistiksel karsilagtiriimasi

Grup 1V tedavi dncesi 1. ay 3. ay
Fovea kalinlig (FK) Grup 1 4441161 3234109 311457
Grup 2 4354126 321498 299489
P 0,762 0,921 0,506
Makula kalinhigt (MK) Grup 1 370+68 326446  308+29
Grup 2 368450 319£38  302+£22
P 0,839 0,453 0,310
Goz igi basinci (GIB) Grup 1 15,3+2,3 15,842,6 15,9+2,9
Grup 2 15,6+£2,8 16,8+2,8 17,7433
p 0,510 0,099 0,013
Gorme keskinligi (GK) Grup 1 0,24+0,22 0,31+0,24 0,31+0,24
Grup 2 0,17+0,16 0,27+£0,20 0,28+0,20
p 0,093 0,457 0,532

Ortalama fovea kalinligimin grup 1 de ve grup 2 de tedavi dncesine gore 1. ve 3.
aylarda azaldig1 goriildii. (sirasiyla grup 1 de 4444161 pm, 323+109 pm ve 311+57 pm,
grup 2 435+£126 pm, 321498 um ve 299+89 pum) Fovea kalinlig1 agisinda her iki grupta

yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenilmedi (Tablo 3).

Ortalama makula kalinlig: agisindan degerlendirildiginde ise grup 1 de ve grup 2
de tedavi éncesine gore 1. ve 3. aylarda azaldig: goriildii (sirastyla grup 1 de 370+68pm,
326+46 pm ve 308+29 pm, grup 2 368+50 pm, 319+£38pum ve 302422 pm). Ortalama
makula kalinhig1 agisinda her iki grupta yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlamh farklilik izlenilmedi (Tablo 3). Gruplarin fovea ve makula kalinlik degisimlerinin

grafiksel sunumu sekil 3 ve 4’te verilmistir.
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Sekil 1: Hastalarm Gérme Keskinligi degisiminin grafik tizerinde gdsterimi

Gorme Keskinligi

0,35

0,3
0,25

4

0,05

bazal 1. ay 3.ay

e Grup 1 s Grup 2

Sekil 2: Hastalarin GIB degisiminin grafik {izerinde gdsterimi

G6z Ici Basing Degerleri

18
17,5
17
16,5
16

15,5 /

15

14,5

14
bazal 1. ay 3. ay

el GrUD 1 === Grup 2
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Sekil 3: Hastalarin fovea kalinlik degisiminin grafik iizerinde gosterimi

Fovea Kalinlgi

0,35

0,3 - 5

- —
0,25

0,2

0,15
0,1

0,05

bazal 1. ay 3.ay

e Grup 1 e Grup 2

Sekil 4: Hastalarin Ortalama makula kalinlik degisiminin grafik {izerinde

gOsterimi

Ortalama Makula Kalinhgi
400
=50 .\—
300
250
200
150

100
50

bazal 1. ay 3. ay
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Tablo 4. Tedavi ile 3. ayda gérme keskinligi degerinde meydana gelen degisiminler

Grup 1 (%) Grup 2 (%)
2 sira ve iizeri artis 16 (20) 7 (23)
1 sira artan 15 (19) 7 (23)
Sabit kalan 41 (51) ' 14 (46)
1 sira azalan 8 (10) 2(7)
2 sira ve iizeri azalan 0 (0) 0

Baslangi¢ gérme keskinligine gorme 1 sira ve {izeri artan olgu sayist grup 1 de 31

olgu, grup 2 de 14 olguydu. Grup 1 de 41 grup 2 de 14 olguda gorme keskinliginde artig
saptanmazken, baglangica gtrme kayb1 grup 1 de 8 grup 2 de 2 olguda kaydedildi (Tablo

4).

Baslangigtaki her iki grupta OAD kullanimi, insiilin tedavisi ve lazer durumuna

gore alt grup olusturuldu. Bu alt gruplarm kendi igerisinde intravitreal enjeksiyon sonrast

foveal kalinlik degisimlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmedi. Bu degisimlerin detayli sunumu tablo 5 ve tablo 6°da verilmistir.

Tablo 5. Grup 1°deki olgular: alt gruplarina gére foveal degisimleri

Grup 1 Foveal kalinlik (pm)
Tedavi 6ncesi 1. ay 3. ay
- OAD (+) 441,6 334.8 306,7
OAD (-) 446,8 308,6 316,7
p 0,887 0,286 0,511
Insulin (+) 425,5 312,0 307,2
Insulin (-) 502,0 355,3 321,2
p 0,96 0,213 0,458
Lazer (+) 425,9 309,8 305.4
Lazer (-) 504.9 371,3 335,0
p 0,67 0,113 0,133
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Tablo 6. Grup 2’deki olgulart alt gruplarina gore foveal degisimleri

Grup 2 Foveal kalinlik (pm)
Tedavi dncesi 1. ay 3. ay
OAD (+) 441,6 334,8 306,7
OAD (-) 446,8 308,6 316,7
P 0,887 0,286 0,511
Lazer (+) 421,8 305,4 271,5
Lazer (-) 448.,4 3427 3482
p 0,465 0,366 0,111
Insulin (+) 440,2 315,5 281,3
Insulin (-) 4187 ' 317,7 311,0
p 0,556 0,944 0,387

Her iki gruptan birer olgunun tedavi éncesi ve takipte makula kalmlik degisiminin
OCT ile gosterimi sekil 5 ve 6°da sunulmustur. Bu sekillerde tek doz deksametazon
intravitreal enjeksiyonu ve 3 doz aylik intravitreal ranibizumab sonrasi baglangi¢ fovea

ve makula kalinliginin tedavi ile degigimi gorillmektedir.
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Sekil 5: Ranibizumab enjeksiyonlari yapilan bir hastanin tedavi éncesi (A), 1. ay (B) ve

3. ay (C) sonraki makula kalinlik degisimlerinin gosterimi

Sekil 1 (A):

Sekil 1 (B):

Sekil 1 (C):
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Sekil 6: Deksametazon implant enjeksiyonu yapilan bir hastanin iglem &ncesi (A),

islemden 1. ay (B) ve 3. ay (C) sonra makula kalinlik degisimlerinin gésterimi

Sekil 2 (A):
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Sekil 2 (B):

Sekil 2 (C):
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5. TARTISMA

Calismamiz diyabetik makula ddeminde giincel tedavi segenekleri olan ve
kullanimi giderek artan intravitreal ranibizumab ve intravitreal deksametazon implantm
fonksiyonel ve anatomik tedavi etkinliklerinin ve ilk 3 ayda ortaya ¢ikan olasi goz ici
komplikasyonlarinin karsilastirilmasi amaciyla 95 olgunun 110 géziiniin dahil edildigi

geriye doniik dosya kayitlarinin degerlendirildigi bir aragtirmadir.

Diyabet gérme kaybina neden olan hastaliklarin baginda gelmektedir. Diyabetik
olgularda gorme kaybinin en 6nemli nedenleri diyabetik makula 6demi, pre-retinal ve
intraretinal hemoraji, vitre i¢i hemoraji ve traksiyone retina dekolmanidir. Diyabetik
makula 6demi, bu etkenlerden en sik gérme azligina neden olandir.(151) Tip 1 diyabetik
hastalarda 10 yilda diyabetik makular ddem gelisim sikligmmi %20,1 iken tip 2 insiilin
kullanmayan diyabetik hastalarda %13,9 ve tip 2 insiilin kullanan diyabetik hastalarda
ise %25,4 olarak bildirilmistir.(48) Bu nedenle c¢alismalar giderek makula ddeminin
tedavisine yogunlagmaktadir. Grid lazer fotokoagiilasyon ve intravitreal triamsinolon bu
durumun tedavisinde siklikla tercih edilen se¢enekler iken bugiin artik intravitreal yavag
salinim gosteren depo steroidler ve intravitreal anti-VEGF tedavi ajanlart daha on planda

tutulan tedavi segenekleri haline gelmistir.

Diyabetik makula 6deminde etyopatoloji ve hastahgm siddetine etki eden
faktorlerin yonetimi onemlidir. Lokal fakttrlerden perifer iskemisi, fakik/pstdofakik
olmasi, vitrektomize olmasi, gegirilmis lazer fotokoagiilasyon tedavisi ve makulaya
mekanik traksiyon uygulayan membranlarin varhigi géz 6niinde bulundurulmalidir. Yine
sistemik kan seker regiilasyonu, hipertansiyon ve nefropati regiilasyonu ayri bir nem arz
eder. Diyabet regiilasyonunda oral antidiyabetik veya insiilin kullanimi1 DRP’yi etkileyen
ayr1 bir etken olarak karstmiza cikmaktadir.(152) Ozellikle insiilin tedavisine
baslandigimda erken donemde DRP insidansi ve siddetinde bir artig goriilebilir. Bizim
¢alismamizda gruplar oral anti diyabetik tedavi ve insiilin kullanimi agisindan birbirinden
farkli degildi (p>0,05). Benzer sekilde daha 6nce lazer tedavisi oranlar1 gruplar arasida

istatistiki olarak farkli degildi (p>0,05).
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Klinik anlamli makula 6deminde ETDRS tarafindan acil grid veya fokal argon
lazer fotokoagiilasyon yapilmasit Snerilir.(62) Bu sayede gorme kaybinin 3 yillik takipte
%50 azalaca@: bildirilmektedir. Fakat termal lazer bazi komplikasyonlari beraberinde
getirir.(153) Baslica komplikasyonlar gegici gorme bulanikligi/gérme kaybi, renk gérme
kayb1, parasantral skotom, koroid neovaskiiler membran gelisimi, submakular fibrozis ve
skar genislemesi ile foveanin etkilenmesidir.(101) Makula 6demi tedavisine daha sonra
giren intravitreal steroidler ve anti-VEGF tedavilerinin lazere olan tstiinliikleri nedeni ile
grid lazer tedavisi artik terk edilmekte olup, sinirli vakalarda fokal lazer tedavisi klinik
pratikte halen yerini korumaktadir.(154, 155) Panretinal fotokoagiilasyon tedavisi DRP
progresyonunu 6nlemek, makula ddemi tedavisinde ek fayda saglamak ve periferde
VEGF iiretimine neden olacak iskemik alanlarin kurutulmasi igin etkindir.(101, 102)
Fakat kisa dénem icinde panretinal fotokoagiilasyon sonrasi makula ddeminin artig
olabilmesi nedeniyle son 6 ay igerisinde lazer uygulanmamis olgular ¢alismamiza dahil

edilmisgtir.

Goz i¢i triamsinolon (4 mg/0.1 mL) uygulanmast maliyet agisindan uygundur ve
makula ddemi tedavisinde oldukga etkilidir. Ozellikle diffiiz makula 6deminde etkinligi
daha iyidir ve daha sonra yapilacak olan grid lazerin etkinligini artirmaktadir.(134) Fakat
intravitreal triamsinolon kullaniminda ortaya c¢ikan yiiksek oranda katarakt, glokom
gelisimi ve goreceli endoftalmi artmis insidansi nedeni ile kullanimi giderek daha etkin
ve komplikasyon riski daha az olan ajanlara dogru kaymaktadir. Yine epiretinal membran
varliginda intravitreal triamsinolon tedavisinden sonra gorsel prognozu olumsuz
etkiledigi i¢in, KMO birlikieligi ve retinal kalinlagma intravitreal triamsinolon tedavisine

kontrendikasyon olusturabilecegi savunulmustur.(94)

Grid/fokal lazer tedavisi ve intravitreal triamsinolon tedavileri diyabetik makula
ddeminde fayda saglamalari yaninda barindirdiklar riskler nedeni ile yerini artik yeni
tedavi modalitelerine birakmaktadwr. Bazi yazarlar OCT verileri kullanilarak
uygulanabilecek modifiye fokal lazerin konvansiyonel fokal lazere gore DMO
tedavisinde etkinliginin artirilmasi ve yan etkilerin azaltidmasi igin yapilabilecegini
bildirmektedir.(156) Fakat 6zellikle uzun salinimli depo steroidler ve goz ici anti-VEGF
tedavilerinin tedavide kullanima girmeleri hastalarin daha etkin tedavi edilmesine olanak

saglamistir. Depo steroidlerden deksametazon gtz igi implant etkisinin 5 aya kadar
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siirebilmesi ve triamsinolona gére daha az komplikasyona neden olmasi bu ilact ¢ok
dnemli bir tedavi segenegi haline getirmistir. Ozellikle kan seker regiilasyonu kdtii olan,
hastaneye sik gelemeyen hastalarin bu sayede daha az muayene ile tedavi edilebilme
imkéni ortaya ¢ikmakta ve hekimim daha az vizit ile hastasini takibe olanak sunmaktadir.
Fakat unutulmamalidir ki glokom ve fakik hastalarda katarakt gelisimi agisindan dikkatli

olunmalidir.

Giiniimiizde diyabetik makula Gdemi tedavisinde neredeyse altin standart hale
gelen intravitreal anti-VEGF tedavisi, deksametazon gtz i¢i implant tedavisi gibi,
hastalarin anatomik ve fonksiyvonel basarilarmi artiran onemli bir etken olmustur.
Diyabetik retinopati ve diyabetik makula ddemi gelisimi fizyopatolojisinde yer alan
vaskiiler okliizyon, iskemi ve VEGF sekresyonunda artis gtz Oniine alindiginda anti-
VEGF tedavi ile hastaligin olusumuna neden olan etkenler minimalize edilebilmektedir.
Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilan hastalarda proliferatif DR ile vitreus
hemorajisi geligsimi daha olmakta ve lazere olan ihtiyacin azaldig1 bildirilmektedir.(121)
Bu kapsamda piyasada bulunabilen bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept ii¢ farkli
alternatif tedavi secenegini olusturmaktadir. Bunlardan sadece ranibizumab suan igin

iilkemizde diyabetik makula ddemi i¢in saglik bakanlig1 izni almigtir.

Giiniimiizde intravitreal anti-VEGF kullanimi, hem gérme azlhifina dogrudén
neden olan makula 6demi regresyonu hem de DRP progresyonunu onleyici etki
gdstermekte oldugu i¢in, intravitreal uygulamasi giderek artig gostermektedir. Literatiirde
intravitreal anti-VEGF kullanimimnin diger tedavilere istiinliigiinii gbsterir birgok ¢aligma
vardir. DRCR.net protokol S’ye gérme diyabetik makula 6dem varlifinda intravitreal
ranibizumab tedavisi verilenlerde panretinal fotokoagiilasyonun geciktirilebildigi ortaya
konulmustur. Ayn1 zaman anti VEGF’ler ile daha iyi bir gérme keskinligi daha az gérme
alani kaybi, daha seyrek DMO gelisimi ve daha az vitrektomiye gidis ortaya
konulmustur.(157) DRCR.net protokol I sonuglarina gére lazer monoterapisi ve steroid +
lazere karst iistinliigiinii gostermistir.(123, 124) 3. yilda sadece iki ranibizumab
grubundaki hastalar ile devam edilmistir. Ranibizumab + geg lazer kolunda 3. yilsonunda
ortalama 10 harflik kazanima karsilik ranibizumab + erken lazer kolunda yaklasik 7
harflik kazanim elde edilmistir. Retinal kalinliklar incelendifinde ranibizumab + erken

lazer ve ranibizumab + ge¢ lazer ile zorunlu enjeksiyonlarin bittigi 16. haftadan 156.
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haftaya kadar sirasiyla ortalama 158 mikron ve 157 mikronluk bir incelme
saglanabilmistir. Gérme keskinligindeki anlaml farklilik hastalarm OKT verilerine
yansimamigtir.(124, 125) Protokol I ¢alismas: sonuglarina gore fokal lazer tedavisinin

faydasi tartigmali hale gelmistir.

READ 2 ¢alismasinda, 126 olgu 3 gruba gore ayrilmis ve ilk 6 ayda, grup 1 de 3
doz ranibizumab enjeksiyonu yapilmus, grup 2 de lazer tedavisi uygulanmuig, grup 3°de
ise kombinasyon tedavisi gerceklestirilmigtir. 6 aydan sonraki takipte ise tedavi
gerektikce enjeksiyon uygulanmigtir. Ilk 6 aydan sonraki 18 aylik izlemde gruplarin
sirasiyla enjeksiyon ihtiyaci ortalamasi 5,3, 4,4 ve 2,9 oldugu saptanmistir. 2 yilin
sonunda gorme keskinliginin 20/40°dan (Snellen) daha iyi olanlarmn orani gruplarda
sirasiyla %45, %44 ve %35 olarak izlenmistir. Ek olarak 2. yildaki merkezi foveal kallik
ortalamalarinm gruplarda 340, 286 ve 258 mikron oldugu ve gruplarda kalinlik degerinin
250 mikrondan daha az olanlarin oranlarinin ise %36, %47 ve %68 oldugu izlenmistir.
Bu ¢alisma kombine tedavilerin makula &demini daha fazla oranda gerilettigini ve

intravitreal enjeksiyona ihtiyaci ise azalttigmi gostermistir.(115)

RESTORE c¢alismasinda, toplam 345 olgu 12 ay siiresince takip edilmis ve 1.
yildaki sonuglarina gore gérme keskinliginin 20/40°dan (Snellen) daha yiiksek oranda
olmasi ranibizumab alan grupta %53, ranibizumab ve lazer kombinasyonunda %44.9,
sadece lazer tedavisi merkezi retina kalinligindaki degisimin ise ranibizumab grubunda
118,7 mikron, kombinasyon grubunda 128,3 mikron, lazer grubunda ise 61,3 mikron
azalma seklinde oldugu izlenmistir. Kombinasyon tedavisinin ve enjeksiyon tedavisinin

sadece lazer tedavisine gore iistiin oldugu belirtilmektedir.(117)

RISE ve RIDE calismalart 0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab intravitreal
enjeksiyonun sham enjeksiyon ile karsilastirildigi caligmalardir. Primer sonlanim noktasi
24. ayda baglangica gore >15 harf kazanimi olan hasta orani olarak belirlenmistir.
RESTORE c¢alismasmdan farki olarak ranibizumab enjeksiyonlar1 protokol boyunca
devam etmistir. RIDE calismasin 24. ay sonuglarina gore, 15 harften fazla gérme
kazanimi olan hasta orani, sham grubunda %18,1 iken, 0,3 mg grubunda %44,8, 0,5 mg.
grubunda ise %39,2 olmustur. Ayni rakamlar RISE ¢aligmasinda sirasi ile %12,3, %33,6

ve %45,7 olarak saptanmigtir. Gruplar arasi santral retinal kalinhik farkli anlamls
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bulunmustur. Ranibizumab gruplarinda birinci haftadan itibaren hizla gerileyen santral

retinal kalinlik deZerleri 24. ayda baglangica gore 250 mikrondan fazla azalmistir.

Intravitreal anti-VEGF tedavisinin etkinligini gosterir yukarda belirtilen
calismalara paralel olarak deksametazon goz ici implantin DMO tedavisinde basarili
sonuglarini bildirir ¢alismalar yakin zamanda literatiirde yaymlanmistir. Kuppermann ve
ark.(140) galismasinda tedaviye ragmen 90 giinden fazla kalict DMO olan 315 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalar 350 pg ve 700 pg deksametazon implant tedavisi
acisindan karsilastinildiginda 6 ayin sonunda 2 sira gorme artigi sirastyla %32,4 ve %24,3
olarak rapor edilmis. PLACID ¢aligmasinda diyabetik makula 6deminde intravitreal
deksametazon implantla kombine edilen lazer tedavisinin, sham enjeksiyon ile kombine
edilmis lazer kiyaslanmigtir. Bu galismada ilk 6 ay sonuglarinda deksametazon ile
kombine lazer grubu, tek lazer grubuna gére 2 satir daha fazla gbrme artist elde etmigken;
bu fark 9. aydan sonra istatistik olarak anlamli olmaktan ¢ikmaktadir. Diyabetik diffiiz
makula 6deminde 12 aylik zaman sonunda, deksametazon implant ile kombine lazer alan
hastalarda sonuglar, ikinci gruba gére daha iyi olarak ortaya ¢ikmis, daha da Snemlisi,
makuladaki sizinti ve makula kalinligindaki azalmalar da diger gruba gore ¢ok belirgin

bir sekilde farklilik géstermistir.(143)

DMO tedavisinde son zamanlarda sikhikla tercih edilir hale elen anti-VEGF
tedavisi ve deksametazon goz i¢i implant tedavileri lazer tedavisine gore daha
etkindir.(158) Literatiirde bu iki tedavi rejimini karsilagtirir ilk prospektif klinik ¢alisma
olan BEVORDEX c¢alismasinda 4 hafta siklikla uygulanan intravitreal bevacizumab her
16 hafta siklikla uygulanan deksametazon implantin DMO iizerine etkisinin 1 yillik
sonuglar incelemistir.(159) Bu ¢alismada her iki tedavi yonteminin anatomik ve gorsel
basari ag¢isindan benzer oldugu, fakat deksametazon implant kullanan olgularda katarakt
gelisimine bagli gérme azhig1 gelistigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada ciddi bir goz igi
basing artigi rapor edilmezken makula kalinlifinda azalmanm deksametazon implant
grubunda daha iyi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismadan daha sonra yapilan analizlerde,
sert eksiidalarin bu iki farli tedavi se¢eneginde nasil degistigi analiz edilmistir.(160) Her
iki tedavi segenegi ile sert eksiidalarin geriledigi bildirilirken deksametazon implant

kullananlarda foveadan sert eksiidalarin uzaklagsmasinin daha erken oldugu, bevacizumab

kullananlarda sert eksiidalarin yaklasik 24 ay sonra kaybolmaya bagladig: bildirilmigtir.
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Bu calismanin 24 aya tamamlanmis tedavi sonuglarina gore deksametazon implant
grubunda %43, bevacizumab grubunda %45 olguda giorme keskinligi artigt elde
edilmistir.(161) Yine bu calismanin 24 aylik takibinde deksametazon implant grubunda
daha fazla oranda katarakt cerrahisi gerekli olmustur (%37 vs. %6). Ayrica 24 ay sonrast
sonuglarda, deksametazon implant grubunda 12. ayda daha yiiksek oranda goriilen santral
makula kalinlik azalmasinin iki grup arasinda benzer hale geldigi gozlendi. Bizim
calismamiz ise tek doz deksametazon goz i¢i implantin bir diger anti-VEGF olan ilk ti¢
ay ardisik ranibizumab enjeksiyonu ile DMO iizerine etkinin karsilastirildigi retrospektif
bir ¢alismadir. Tedavi 6ncesine gore ii¢iincii ayda her iki grupta santral makula ve foveal
kalinlik azalirken gérme keskinliginde bir artis oldu. Her iki grup arasinda anatomik ve
fonksiyonel basari agisindan istatistiksel bir fark olmadi (p>0,05). Baslangig gérme
keskinligine gorme 1 swra ve iizeri artan olgu sayisi grup 1 de %39 olgu, grup 2 de %46
olguydu iken gérme kayb: grup 1 de %10 grup 2 de %7 olguda kaydedildi (Tablo 4).

Olgularimiz. GIB degisikligi agismdan degerlendirildiginde gruplar arasinda
tedavi dncesi ve 1 ve 3. ay dlciimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya
¢ikmistir (Tablo 3). BEVORDEX caligmasinda 12 aylik takipte deksametazon implant ile
tedavi edilen 12 olguda takip veya topikal tedavi ile kontrole altinda alinan gegici gtz i¢i
basinct artisi gozlenmistir. Yalnizca bir olgunun her iki goziine selektif lazer
trabekiiloplasti (SLT) uygulama gereksinimi olmustur. Bizim caligmamizda da Bevordex
(159) galigmasmdaki gibi deksametazon implant yapilan grupta ranibizumab grubuna
gtre GIB’de anlamli bir artis olmustur. 3 aylik dénemde hastalarmuzin ek medikal veya

cerrahi tedaviye gerek duyulmamistir.

Calismamizda ortalama makula kalinlii yani sira santral foveal kalinlikta
degerlendirilmis olup iki grup arasinda 3 aylik dénemde anlamli farklilik izlenmemistir.
Time domain OCT’ler ile yapilan ¢aligmalarda klinik anlamli makular &deminin
belirlenmesinde anatomik esik deger 250 pm veya alti olarak belirlenmis ve bunun
iizerinde degerleri olan olgular klinik anlamli makular 6dem olarak kabul edilmigtir.(162)
Bu c¢alismada santral foveal kalinlik Sl¢iimleri klinik anlamli makula 6demini ortaya
koymak amaciyla kullanilmigtir. Kisa dénem 3 aylik tedavide santral foveal kalinlikta

gruplar arasi farklilik izlenilmemesi benzer sekilde uyumlu bulunmustur.
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6. SONUC

Calismamizda intravitreal ranibizumab ve deksametazon implant tedavisi DMO
 tedavisinde ilk ii¢ ay i¢inde benzer anatomik ve fonksiyonel sonuglar vermistir. Olgular
daha once yapilmis lazer tedavisi, kullanilan oral antidiyabetik ve insiilin tedavileri
agicindan analiz edildiinde bu etkenlerin tedavi basarisini Snemli 6lgiide etkilemedigi
gozlenmistir. Kisa dénem takipte lens kesafet gelisimi her iki grupta da fark edilmemistir.
Deksametazon implant grubunda géz i¢i basincinda hafif bir artis tespit edilmis olup 1
olguda SLT yapilmistir. Kisa takip siiresi géz oniine alindiginda enjeksiyon sayismin
deksametazon implant grubunda az olmasi 6nemli bir avantaj iken g6z ici basing

degisikligi agisindan intravitreal ranibizumab daha avantajli goriilmektedir.

Tiim bu veriler 1513inda foveayi iceren diyabetik makular 6dem azaltma ve gérme
kazanimi agisindan anti-VEGF tedavilerin yeri ve 6nemi giiniimiizde giderek artmaktadur.
Intravitreal deksametazon implantin anatomik ve gérme kazanimi agisindan anti-VEGF
tedavilere iyi bir alternatif oldugu hasta basina yapilacak enjeksiyon sayisini azalttig

gosterilmistir.

Steroid tedavisinin uzun vadeli kullaniminda katarakt ve goz i¢i basing artigi temel
problemler olmakla birlikte, inme ve ani 6liim gibi anti-VEGF e bagli oldugu diisiiniilen
komplikasyonlarin gériilmemesi ©nemli bir avantajdir. Fakik hastalarda steroid
kullaniminin katarakta neden olabilecegdi ve steroidlerin endoftalmi agisindan daha fazla

bir risk olusturabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir.

Refrakter diyabetik makular 6deminde anti VEGF ve steroid kombinasyonlari
umut vadedicidir. Geng¢ fakik glokomlu olgularda anti VEGF’ler, ileri yas grubu,
psodofakik ve vitrektomize olgularda deksametazon implantlar giintimiizde tercih

edilebilecek yontemlerin bagindadir.
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