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OZET

Amac: Diyabetik makiila 6deminde (DMO) pars plana vitrektomi (PPV) ve intravitreal
enjeksiyon tedavilerinin, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), santral fovea kalinlik
(SFK), 1 mm makiler volim (MV), 3 mm MV ve 5 mm MV iizerine olan etkilerini
karsilagtirmak.

Materyal ve Metod: Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Gz Hastaliklar1 Klinigi
Retina Biriminde Ocak 2011-Ocak 2015 tarihleri arassnda DMO nedeni ile takip olan 127
hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Diyabetik makiiler 6dem tanisi optik
koherens tomografi (OKT; RTVue-100, Optovue Inc.,Fremont, CA, USA) ve fundus floresein
anjiografi yardimi ile kesinlestirildi. Pars plana vitrektomi endikasyonlari, en az 3 ardisik
intravitreal enjeksiyon tedavisine yanitsizlik, ¢oklu enjeksiyonlara ve/veya lazer tedavisine
ragmen OKT’ de 300um iizerinde SFK olusu ve EIDGK ’nin tedavi sonras1 ayni kalmasi veya
azalma gostermesi idi. Calismada 4 grup olusturuldu; Grup la: Kalin ve gergin arka hyaloid
(KGAH) olan PPV uygulanan hastalar, Grup 1b: KGAH olmayan PPV uygulanan hastalar;
Grup 2a: KGAH olan intravitreal enjeksiyon uygulanan hastalar ve Grup 2b: KGAH olmayan
intravitreal enjeksiyon uygulanan hastalar. Hastalara ait sistemik risk faktorleri belirlendi.
Tiim cerrahi islemlerden &nce ve sonra EIDGK, gz ici basinc1 (GIB), SFK, 1 mm MV, 3 mm
MYV ve 5 mm MV gruplar arasinda karsilagtirildu.

Bulgular: Grup 1a’ da 36 (%28,3) hasta, grup 1b’ de 25 hasta (%19,7), grup 2a’ da 25 hasta
(%19,7) ve grup 2b’ de ise 41 hasta (%32,3) mevcuttu. Tedavi dncesi ve sonrast higbir grupta
GIB agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Her grupta cerrahi islem sonrast EIDGK da artis
gbzlendi ancak bu artis grup la (p=0,026), grup 1b (p<0,001) ve grup 2a’ da (p=0,001)
anlamli idi. Her grupta islem sonrast SFK ve Imm MV’de anlamli azalma gézlendi (p<0,05).
Her grupta islem sonrasi 3 mm MV ve 5 mm MV’de azalma gozlense de bu azalma grup 1a,
grup 1b ve grup 2b’de anlaml idi (p<0,05). Postoperatif 3. ayda PPV ve intravitreal
enjeksiyon olan hastalar arasinda EIDGK agisindan fark goriilmezken (p=0,216), PPV olan
hastalarda SFK’da anlamli olarak daha fazla azalma gozlendi (p=0,011).

Sonuc: Calismadaki takip siiresi sonunda DMO’ de PPV tedavisi ile intravitreal enjeksiyon
tedavilerini esit etkinlikte oldugu goriildii. Ayrica PPV DMO hastalarinda intravitreal
enjeksiyon tedavi ihtiyacini azaltmakta ve eslik eden KGAH nin uzaklastirilmasi ile ileride
diyabete bagli ortaya cikabilecek proliferatif komplikasyonlar1 engelledigi diistiniilebilir.



SUMMARY

Aim: To compare the efficacy of pars plana vitrectomy (PPV) and intravitreal injection (IVI)
therapy in diabetic macular edema (DME) in terms of best corrected visual acuity (BCVA),
subfoveal thickness (SFT), 1 mm macular volume (MV), 3 mm MV and 5 mm MV.

Material and Methods: Medical records of 127 patients who were followed-up for DME in
Umraniye Training and Research Hospital, Ophthalmology Clinic, Retina Unit between
January 2011 and January 2015 were retrospectively reviewed. The diagnosis of DME was
confirmed by optical coherence tomography (RTVue-100, Optovue Inc.,Fremont, CA, USA)
and fundus florescein angiography. The indications for PPV were as follows; treatment failure
to at least 3 consecutive 1VI and a SFT of >300 pm and/or unchanged or decreased BCVA
despite multiple IVI and/or laser treatments. Four groups were designated throughout the
study; Group la: Patients who underwent PPV for DME with a taut posterior hyaloid (TPH),
Group 1b: Patients who underwent PPV for DME without TPH, Group 2a: Patients who
received IVI for DME with TPH and group 2b: Patients who received VI for DME without
TPH. The systemic risk factors for all patients were identified. The BCVA, intraocular
pressure (IOP), 1 mm MV, 3 mm MV and 5 mm MV were compared before and after the
surgical procedures.

Results: There were 36 (28.3%) patients in group la, 25 (19.7%) patients in group 1b, 25
hasta (19.7%) patients in group 2a and 41 (32,3%) patients in group 2b. No significant
differences of 10P were observed in all groups before and after the interventions (p>0.05).
The BCVA showed an increase in all groups following PPV and IVI, but this was significant
in group la (p=0.026), group 1b (p<0.001) and group 2a (p=0.001). The SFT and 1 mm MV
showed a significant decrease in all groups following either PPV or IVI (p<0.05). The 3 mm
MV and 5 mm MV showed a decrease in all groups following PPV and VI, but this decrease
was significant in group la, group 1b and group 2b (p<0.05). At postoperative 3 months,
change in BCVA was similar between patients who underwent PPV and VI (p=0.216), but
the SFT showed significantly greater decrease in patients who underwent PPV than the
patients who received VI (p=0.011).

Conclusion: At the end of the follow-up, a similar treatment efficacy was observed between
PPV and IVI. The PPV procedure reduced the need for multiple IVI in patients with DME.
We may think that PPV can also prevent further proliferative complications of diabetes by
removing a TPH.



1.GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinin birden
bozuklugu sonucu ortaya c¢ikan, kronik hiperglisemi tablosu ile seyreden bir metabolizma
hastaligidir (1). Diyabetteki kronik hiperglisemi sonucu 6zellikle gézler, bobrekler, sinirler,
kalp ve kan damarlar1 basta olmak iizere c¢esitli organlarin uzun doénemde hasari,
disfonksiyonu ve yetmezligi meydana gelebilmektedir (2). Diyabete 6zgii klasik
semptomlarin ve komplikasyonlarin varliginda hastaligin tanis1 kolaylikla konulabilir. Ancak
gercek anlamda hastaligin tanisi, bazi laboratuvar yontemlerinin dogru bir sekilde
kullanilmasi ve sonuglarinin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Amerikan Diyabet Birligi ve
Avrupa Diyabet Calisma Grubu, 1998 yilinda DM tani kriterlerini yeniden revize etmistir.
Buna gore, asagida belirtilen ti¢ kriterden herhangi birinin varliginda DM tanis1 konulabilir, a)
Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir anda dl¢iilen plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dI
olmasi, b) Aglik plazma glikoz degerinin (en az 8 saat hi¢ kalori alinmadan) >126 mg/dI
olmasi, ¢) 75 gram glikoz ile yapilan oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda ilk iki saat
icinde glikoz degerinin > 200 mg/dl olmasit (3). Ayrica uluslararasi Standardizasyon
kurallarin1 saglamak kosuluyla DM tanist igin glikolize hemoglobin (HbA1c) degerinin % 6,5
(48 mmol/mol) seviyesinde olmasi gerektigi belirtilmis ve HbAlc degerinin >% 6,5, aglik
plazma glukozu degerinin > 126 mg/dL oldugu durumlarin DM olarak kabul edilmesi
gerektigi onerilmistir (4). Tan1 asamasinda HbA1C degerinin standart OGTT”’ ye alternatif bir
tan1 yontemi olarak ongoriilmiistiir (3). Ancak HbAlc’ nin teknik ve standardizasyonundaki
eksiklikler dikkate alindiginda, iilkemizde testin bu amagla kullanilmasi, su an igin uygun

goriilmemektedir (1).



Hastaligin tedavisinde amag, glisemik kontroliin saglanmasi, akut komplikasyon gelisiminin
onlenmesi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik komplikasyon gelisim riskinin azaltilmasi
ve sonucta hastanin yasam kalitesinin yiikseltilmesidir (2). Hastaliga ait komplikasyonlar su
sekilde Ozetlenebilir; akut komplikasyonlar; hipoglisemi, ketoasidoz (5), laktik asidoz (6),
bakteri/mantar enfeksiyonlar1 ve hiperglisemik nonketotik koma (7), kronik makrovaskiiler
komplikasyonlar; hizlanmis ateroskleroz, diyabetik ayak, koroner arter hastaligi ve impotans

(8,9), kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar; retinopati (10), nefropati (11) ve noropati (12).

Tiim diinyada 20-65 aras1 yas grubunda goriilen 6nlenebilir ve / veya tedavi edilebilir
en onemli korlik nedeni olan diyabetik retinopati (DR), DM’ nin en 6nemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat daha fazladir.
Diinya genelinde DM mevcut olan popiilasyonun yaklasik % 25’ inde DR oldugu rapor
edilmistir (13). Diyabetik retinopatinin olusumunda ve ilerlemesinde en dnemli etkenlerden
biri kronik hiperglisemidir. Ayrica HbAlc degerleri normalin iistiinde olanlarda, normal olan

olgulara gore DR’ nin 2,5 kat yiiksek oranda gorildigi bildirilmistir (14).

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda en 6nemli ve en sik gérme azalmasi nedeni
diyabetik makiila 6demidir (DMO) (15). Diyabetik makiila 6deminin gelisiminde DM’ nin
stiresi, glisemik kontrol, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, mikroalbiiminiiri, proteiniiri,
hamilelik, gibi sistemik faktorlerin yan1 sira DR’ nin evresi ve arka vitre dekolmaninin
gelismemis olmasi gibi okiiler faktorlerin etkili oldugu bildirilmistir (16,17,18). Diyabetik
makiila 6demi tanisinda klinik muayenenin yaninda fundus renkli fotografi, fundus floresein
anjiografisi (FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) gibi goriintilleme yontemlerinden
faydalanilir (19). Anjiografide fokal sizinti, diffiiz sizint1, diffiiz-kistoid sizint1 veya iskemi
goriilebilir. Ayrica OKT’ de 6demin fokal, diffiiz, kistoid yapisi, vitreomakiiler ara yiizeyin
durumu ve traksiyon olup olmamasi degerlendirilir (20). Giiniimiizde DMO’ niin tedavisi

lazer fotokoagulasyon (LFK), medikal tedavi ve cerrahi tedavi olmak iizere 3 gruba



ayrilmaktadir (21). Lazer tedavisinin etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, bir teoriye
gore lazer tedavisi; oksijen tiiketen fotoreseptorlerde hasar olusturarak etkisini gostermektedir
(22). Diyabetik makiila 6deminin medikal tedavisinde karbonik anhidraz inhibitorleri,
nonsteroid antienflamatuarlar (siklooksijenaz inhibitorleri), intravitreal kortikosteriodler ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF- vascular endothelial growth factor) inhibitorleri
(anti-VEGF ajanlar) kullanilmaktadir. Intravitreal anti-VEGF ilaglar, DMO’ de vaskiiler
gecirgenligi azaltarak etkili olmaktadirlar. Bu grup ilaglar intravitreal enjeksiyon olarak
uygulanmaktadir; baslica dort ilag bulunmaktadir: pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab ve

aflibercept (23,24).

Diyabetik makiila 6demi nedeni ile uygulanan intravitreal anti-VEGF tedavi ile
basarili gorsel ve anatomik sonuglar elde edilmistir (25,26,27). Ancak tedaviye yanitsizlik
%10-%23 arasinda gozlenmektedir (28,29). Ayrica intravitreal anti-VEGF tedavisi olan
direncli DMO olgularinda, tedavi edici ajanin etkisi uzun olmamakta, ilave enjeksiyonlar
gerekmekte ve belli oranda mali yiik ortaya ¢ikmaktadir (28,29). Bunlara ilaveten, tedaviye
yanit alinamayan olgularda, intravitreal olarak uygulanan ajanin baska bir intravitreal ajan ile
degistirilmesi geregi ¢aligmalarda belirtilmistir.  Ornegin, uzun siiredir intravitreal
bevacizumab ve/veya ranibizumab tedavisi olup, gorsel ve anatomik olarak basar
saglanamayan DMO olgularinda intravitreal aflibercept uygulamasmin anatomik sonuglara

olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (30,31).

Diyabetik makiila 6demi patogenezinde vitreoretinal ara yiizeydeki traksiyonel
gliclerin 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (32). Ayrica diyabetik makiila 6demi gelisiminde
kalin ve gergin arka hyaloid (KGAH) varliginin rol oynayabilecegi ancak bazi olgularda
KGAH’ nin DMO’ ye neden teskil etmeyerek sadece klinige eslik eden patoloji olarak ortaya
cikabilecegi belirtilmistir (32). Diyabetik makiila 6deminin cerrahi tedavisinde pars plana

vitrektomi (PPV) ile vitreomakuler yiizeydeki traksiyonel gii¢lerin serbestlestirilmesinin,



odemi ve gorme derecesini diizelttigi ilk olarak 1992 yilinda, Lewis ve ark. (33) tarafindan
bildirilmistir. Ayrica KGAH’ nin cerrahi olarak tamamen uzaklastirilmasinin tanjansiyel
traksiyon giiclerini ortadan kaldiracagi ve retina oksijenasyonunu arttirarak DMO
iyilesmesine olumlu katki yapacagi vurgulanmistir (34). Vitrektomi sirasinda internal limitan
membran (ILM) soyulmasimin da DMO’ vyii iyilestirdigi baz1 yazarlar tarafindan bildirilmistir
(35,36). internal limitan membran soyulmasinin direncli DMO tedavisindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak ILM varliginin retinal ara yiizeyde protein ve kolloid birikimine yol
acarak direngli DMO’ye neden olabilecegi vurgulanmistir (37). Buna ilave olarak, ILM
soyulmasi ile iskelet gorevi goren rezidiiel vitreus korteksi ve proliferatif hiicreler tamamu ile
uzaklastirilarak postoperatif epiretinal membran olusum riski azaltilmaktadir (37,38). Tim
bunlara karsmn, bazi yazarlar DMO’niin cerrahi tedavisinde ILM soyulmasinin gérsel
prognoza bir etkisinin olmadigini bildirmistir (39). Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde PPV
primer tedavi olmayip, konvansiyonel tedavilere yanitsiz klinik veya subklinik traksiyonel

komponenti olan hastalara uygulanmasi onerilir (32).

Mevcut ¢alismamizda, 2011-2015 yillar1 arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Go6z Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminde, PPV veya intravitreal enjeksiyon
tedavisi olmus KGAH’ 1 veya KGAH’ siz DMO hastalarmin Klinik bulgular1 ve tedavi

sonuglar1 geriye dontik olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 RETINA

Retina goziin en i¢ tabakasi olup néroektodermden koken alir. Digta retina pigment
epiteli (RPE), i¢te ndrosensoryel retina olmak iizere retinanin iki katmani mevcuttur. Bu iki
katmanin arasinda “subretinal alan” olarak adlandirilan potansiyel bir bosluk bulunmaktadir.
Norosensoryel retina ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir
baglant1 yoktur. RPE ile norosensoryal retinanin adezyonu ile ilgili bilgilerimiz hala yetersiz,
fakat kanitlar bu adezyonun anatomik, fiziksel ve metabolik faktorlere bagli oldugunu ileri
stirmektedir. Patolojik durumlarda bu iki tabaka birbirinden ayrilir ve retina dekolmanina yol
acabilir. Retina bolgelerinin adlandirilmasi tartismalidir. Klinisyenler damar arklari arasindaki
6 mm’lik alan1 arka kutup olarak tanimlarken, anatomistler bu alandan area sentralis olarak
bahseder. Klinik makiila veya anatomik fovea 1,5 mm capindaki merkezi dairesel alandir.
Foveanin merkezi optik disk kenarinin 3,4 mm temporalinde ve optik sinir bas1 merkezinin
0,8 mm asagisindadir. Erigskin globu ortalama aksiyel uzunlugu 24 mm olan hafif¢e asimetrik
bir kiiredir. Vertikal ve horizontal yaricaplari sirasiyla 23 mm ve 23,5 mm olacak sekilde daha
kiiciiktiir Korneanin egrilik yarigapt (8 mm) skleraninkiyle (12 mm) karsilastirildiginda daha
diktir. Ora serratada retina ile birlesen pars plana 4-4,5 mm genisligine sahiptir. Globun
anatomik ekvatoru ora serrattanin diiz ¢izgi olarak yaklasik 4.8 mm, sklera dis yiizeyinde ip
uzunlugu olarak 5,5 mm gerisindedir (Sekil 1a). Ortalama bir erigkin goz kiiresinin
ekvatordaki ¢evresi 74 mm’dir. Limbustan ekvatora skleral yay mesafesi 9-12 mm, limbustan
arka kutba olan mesafe 29-32 mm’dir (Sekil 1b) (40). Retina periferde ince olup arka kutba
dogru kalinlagir. Retina, ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm ve optik sinir yakininda

0.56 mm kalinliktadir. I¢ retina yiizeyi vitreus yiizeyi ile temastadir. Arkada sinir lifi tabakasi



hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir baginda sonlanir. Periferde sensoryel retina ora

serrataya uzanir ve pars plana non-pigmente siliyer epiteli ile devam eder.

Ora serrata Ekvator

Sekil 1. (a).Anatomik ekvator ora serratanin dikey olarak 4,8 mm, sklera dis yiizeyi boyunca
ip uzunlugu olarak 5,5 mm gerisinde yerlesmistir. (b). Anatomik ekvator limbustan 9-12 mm

uzakta, arka kutup limbustan 29-32 mm uzakta yerlesmistir.



Retina histolojik olarak 10 tabakadan meydana gelmistir (Sekil 2). I¢ten disa dogru bu

tabakalar su sekildedir;

1-Internal limitan membran (ILM)
2-Sinir lifleri tabakasi (SLT)
3-Ganglion hiicreleri tabakasi (GHT)
4-I¢ pleksiform tabaka (IPT)

5-i¢ niikleer tabaka (INT)

6-Dis pleksiform tabaka (DPT)
7-Dais niikleer tabaka (DNT)

8-Di1g limitan membran (DLM)
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli (RPE)
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Sekil 2. Retinanin tabakalar1 ve igerikleri
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Duyusal retinada 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabaka bulunmaktadir. Niikleer

tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarini igeren dis niikleer tabaka (DNT), bipolar, horizontal,

Amakrin ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini igeren i¢ niikleer tabaka (INT), ganglion

hiicrelerinin niikleuslarini igeren ganglion hiicreleri tabakasidir (GHT). Fibriler tabakalar; kon

ve rodlarin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptig1 dis pleksiform tabaka (DPT),

bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps yaptig1 i¢ pleksiform tabaka (IPT), ganglion

hiicrelerinin aksonlarmin olusturdugu sinir lifleri tabakasidir (SLT). internal limitan membran

(ILM), Miiller hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilar1 (foot plate) tarafindan olusturulan bir ¢esit bazal

membrandir. Kalinligi degisken olup, optik disk yiizeyi, fovea yiizeyi, damarlarin {izerinde ve



vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreusa bakan yiizii diiz, sinir liflerine bakan kismi1

pliriizlii olup vitreusa olan adezyonu sikidir.

2.1.1 Santral Retina (Makiila)

Santral retina ya da makiila histolojik agidan GHT’ de en az iki niikleus tabakasi
iceren bolge seklinde tanimlanir. Santral alanin periferik alandan farki, bu bolgede GHT’ nin
birka¢ katli olmasidir. Makiilanin captr yaklasik olarak 5.5 mm dir. Makiilanin sar1 rengi,
diyetteki karotenoidlerden tiireyen, iki ksantofil pigmenti, liitein ve zeaksantine baghdir. Bu
pigmentler antioksidandir ve frajil yapili fotoreseptdr dis segmentlerini, fotooksidasyondan ve
fototoksik kisa dalgaboylu 15181in emiliminden koruduklar: diigiiniilmektedir. Mavi 15181n bu
pigmentler tarafindan emilimi ayrica makiiladaki kromatik aberasyonlari da azaltmaktadir

(41).

Sekil 3. Makiila anatomisi. (a) foveola, (b) fovea, (c) parafovea, (d) perifovea

2.1.1.a Fovea

Fovea, santral retinanin i¢ yiiziinde hafif bir ¢okiikliikk seklinde olan yaklagik 1,5 mm

capli alandir. Fovea, optik sinir bas1 merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda



yer alir. Foveanin derinligi ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve ii¢lincii néronlarin kenara
dogru itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir cukurluk olusur. Foveada SLT, GHT ve IPT
tabakalar1 yoktur. Foveal ¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir ve bu hiicreler yiiksek goérme keskinligi i¢in 6zellesmislerdir. Fotoreseptor
aksonlar1 merkezi 100 mikrometrelik alan dismma c¢ikmadik¢a bipolar hiicrelerle sinaps
yapmaz. Bu anatomik 6zelliklerden dolayi 151k sacilimi en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve
ince dig segmentleri ile foveal duvarin egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin

olmadigi saha 350-600 mikron ¢apindadir.
2.1.1.b Foveola

Foveola, foveanin merkezinde olup yaklasik 0,35 c¢apli alandir. Foveolada, bazal
lamina kalinlig1 azalmistir. Foveola, yalnizca uzamis ve farklilasmis koniler, Miiller hiicreleri
ve diger glial hiicrelerden olusur ( mm? de 38500 koni ). Bu bolgedeki konilerin sekli rodlara
benzerken histolojik olarak ekstramakiiler konlarla benzerdir. Umbo, fovea merkezinde
oftalmoskopik olarak goriilebilen foveolar refledir. Burasi retinanin en ince oldugu yerdir
(0,13 mm ). Foveal avaskiiler zon ( FAZ ) retinal damarlarinin bulunmadig: yaklasik 0.5-0.6
mm ¢apl alandir. Foveolada 1. ve 2. ndronlar kenara itildiginden DPT” deki lifler INT” yi
olusturan hiicrelerin uzantilar ile sinaps yapmadan 6nce ILM’ ye paralel seyrederler. Sonug

olarak bu bolgede DPT’ye ait hiicresel uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur.
2.1.1.c Parafovea

Parafovea foveay: gevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bdlgedir. I¢ retina tabakasinda,
ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile karakterizedir.
Retinanin bu bolgesinde tabakalar diizenlidir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi, 7-11 tabaka bipolar

hiicre igerir. Hiicreler bu bolgenin periferinde say1 bakimindan azalma gosterir.

2.1.1.d Perifovea



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

Cok sayida GHT ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir.
2.1.2 Periferik retina

Periferik retina ora serrataya yaklastik¢a incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente
epiteli ile devam eder. Ora serrata temporalde 2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm genisligindedir.
Ora serrata nazalde, temporal kadran ile karsilastirildiginda daha 6ndedir. Nazal ora, limbusun
6 mm arkasinda, temporal ora ise limbusun 7 mm arkasindadir. Rektus kaslarinin yapisma
yerleri ora serrata yakinindadir. Yalnizca st rektus kasimin yapisma yeri limbusun 7,7 mm

gerisinde olup siklikla ora serrata arkasinda kalir.
2.2 VITREUS

Vitreus lens, arka kamara, siliyer cisim ve retina arasinda yerlesen goziin en biiyiik
hacimli i¢ yapisal elemanidir. Eriskinde ortalama 4 mm?® olup géz kiiresi hacminin % 80° lik
kismini olusturur ve agirlign 4 gr kadardir. Refraktif indeksi 1.334” tiir. Vitreus ile retina
arasindaki baglantilar vitreus taban1 ve optik sinir basinda olduk¢a giicliidiir. Ayrica lensin
gerisindeki hyaloid fossa periferinde, pars plana siliyer epiteli yiizeyinde, retina damarlar1 ve
makiila diizleminde daha zayif baglantilar gozlenir. Vitreus iki kisimda incelenebilir, kortikal

vitreus ve santral vitreus.

Kortikal vitreus: Vitreusun lense ve retinaya komsu olan dis bolgesidir. Vitreus korteksi

yaklasik 100 pm kalinliktadir. Onde bir ¢okiintii yapar ve lentikuler fossa denilen bu bélgeye
lens oturur. Kortikal vitreus bu bolgede yogunlasarak 6n hyaloid membran adim alir ve
ozellikle de genglerde lens arka kapsiiliine siki bir yapisiklik gosterir (Weigert ligamani).
Vitreusun ora serrata hemen arkasindaki periferik retina ve hemen 6niinde pars plana epiteline
olan ve yasam boyu suren siki yapisiklik bolgesine de vitreus tabani denir. Vitreus tabaninda

da kortikal vitreus yogun kollajen fibriller icermektedir. Bir diger siki yapisiklik bolgesi optik



disk kenarlaridir. Ancak lens arka kapsiilii ile olusan siki yapisikliklar gibi bunlar da zamanla
gevsemektedir. Saglikli bir gézde kortikal vitreus tiim retina ile temas halinde olup, daginik
kollajen filamanlarla ILM’ ye tutunmustur. Bu baglantilar da bazen siki olup retina deliklerine
(santral retina ve ekvatorda) sebep olabilir. Kortikal vitreusta hiyalosit denen fagositik

hiicreler de vardir.

Santral vitreus: Vitreusun merkezi kismi1 daha az yogun bir yap1 olup, daha az kollajen fibril

icerir. Fetal hayatta lensten optik sinir basina dogru uzanan hyaloid kanal (Cloquet kanal1)
icindeki hyaloid arter dogumdan hemen sonra kaybolur. Kanal ise yasam boyu devam eder.
Bazen arterin de gilidiik bir u¢ kismi lens arka yiiziine yapisik olarak vitreusta dalgalanir. Bu

yapigma noktasi (Mittendorf lekesi) oftalmoskopla muayenede siyah bir leke olarak izlenir.
2.3 RETINA KAN DOLASIMI

Goziin arteryel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Oftalmik arterden cikan santral retinal arter, retinanin i¢ 2/3’lindeki
tabakalar1 besler. Retinanin dis 1/3’1 ise (RPE ve fotoreseptorler) koroidden diffiizyon yolu
ile beslenir. Oftalmik arterin santral retinal arterden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka
siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer
arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer arterlerden
beslenir (Sekil 4). Retinanin vendz drenaji santral retinal ven ile saglanir. Optik sinirden ¢ikan
vendz drenaj direkt olarak kavernoz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks venleri

ile iist ve alt oftalmik venler araciligiyla kaverndz siniiste sonlanir.
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Sekil 4. Orbitanin arteryel beslenmesi

Retinanin norosensoriyel kati santral retinal arterden (SRA) ve varsa siliyoretinal
arterden beslenir. Oftalmik arterin dali olan SRA, optik diskten 1 cm uzaklikta optik sinir
icine girer. Disk merkezinde ilk once alt ve iist, sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak
retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve ILM katinda seyreder. Santral retinal arter
dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere
doniisiirler. Siliyoretinal arter ise; koroidden gelen, disk ¢evresindeki Zinn arter gemberinden

kaynaklanir. Diskin temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini sular. Fundus fluoresein



anjiografide, retina arterlerinden 6nce, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter, olgularin

ancak % 6- 20’sinde bulunur.

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan itibaren arterlerle
birlikte seyrederler ve optik diskte toplanarak santral retinal veni (SRV) olustururlar. Arter ve
venler sik sik ¢aprazlasirlar. SRV, oftalmik vene, sonra da kaverndz siniise dokiiliir. Venlerin

cap1 arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin ven ¢apina orani 2/3’tiir.

Retina arteriolleri ile ventilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin duvarlarinda
genis pencereler bulunmasina ve gecirgen olmalarina karsin, retina kapillerlerinin duvarlari
sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis kan-retina bariyerini, retina kapillerleri de i¢ kan-
retina bariyerini olusturur. Kapillerlerin bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula okludenslerle
sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da kasilmalarini saglayan c¢izgisiz kas lifleri,
perisitler vardir. Normalde perisit hiicresi ve endotel hiicresi orani birbirine esittir. Retina
kapillerleri ylizeyel ve derin olmak iizere iki ag seklindedirler. Yiizeyel kapillerler; retinanin
sinir lifleri katindadirlar. Derin kapillerler ise; i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme
yerindedirler. Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen
kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform tabaka, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile

koroidden beslenen katlar arasindadir.
2.4 DIYABETIK RETINOPATI
2.4.1 Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus, genetik ve immun yapmnin neden oldugu, beta hiicrelerinden
salgilanan insiilin hormonunun yoklugu, azlig1 veya etkin olmamasi sonucu, karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmalarinda bozukluklara yol agan, viicudun tiim sistemlerinde
komplikasyonlara yol agabilen kronik bir metabolik hastaliktir (42). Diinya Saglik Orgiitii,

tiim diinya iizerinde yaklasik olarak 170 milyon DM hastas1 oldugunu bildirmistir. Buna ilave



olarak, 2030 yilinda beklenen diyabetik hasta sayisinin 360 milyon olacagini tahmin
etmektedir (43). Tiim diinya genelinde en yiiksek DM insidansi olan {ilkeler arasinda sirasi ile
Hindistan, Cin ve Amerika Birlesik Devletleri bulunmaktadir. Amerikan Diyabet Birligi
yaptig1 ¢alismada diyabetten etkilenen niifus sayisinin yaklasik 17 milyon (% 8) oldugunu

belirtmistir (44).

Diyabetes mellitus’a bagl ortaya ¢ikan ve korliige en sik neden olan komplikasyon
DR’ dir. Tim diinyada 20-65 yas arasi goriilen onlenebilir en 6nemli korliik nedenlerinden
biridir. Tim diinyada yaklasik % 1.5-2 oraninda DM mevcut olup, bu niifusun yaklasik %
25’inde DR vardir. Diyabetik retinopati insidansi zamanla artar ve sonugta diyabetik
hastalarin % 90’mdan fazlasinda hayatin herhangi bir doneminde DR gelisir (45). Diyabetin
stiresi arttik¢a DR prevelanst da artmaktadir. Bes yildan daha az siire ile tip 1 DM’ ye sahip
hastalarda DR prevalanst % 17 iken bu oran 15 yil ve daha fazla diyabetli hastalarda % 97.5’
lere varmaktadir. Tip 2 DM olan hastalarda ise insiilin kullanan grupta DR prevalansi 15

yildan sonra % 80’ lerin iizerine ¢ikmaktadir (46).

Kronik hiperglisemi, retinopati olusumunda ve progresyonunda onemli etkenlerden
biridir. Glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri yiiksek olanlarda DR daha siddetli
seyretmektedir. Yapilan bir ¢alismada HbALc seviyesinde %1’ lik azalmanin DR olusumunu

%35 azalttig1 gosterilmistir (47).

Yapilan caligmalar cinsiyetin diyabetik retinopati gelisimi lizerinde rolii olmadigini
belirtmistir. Bunun yaninda hipertansiyon, DR gelisme riskini arttiran bir baska faktordiir.
Buna ilave olarak, diyabetik nefropati; kan basinct ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek,

lipoprotein profilini degistirip proliferatif DR geligme riskini arttirir.

Travma ve enflamatuar hastaliklar nedeniyle korioretinal skar saptanan hastalarda DR

gelisiminin ve siddetinin az oranda oldugu gosterilmistir. Buna neden olarak ise retinal



metabolik ihtiyag¢larin, 6zellikle de oksijen ihtiyacinin azalmasi sonucu vazoproliferatif faktor

saliniminin azalmasi 6ne siiriilen hipotezdir.

2.4.2 Patogenez

Diyabetik retinopati gelisimindeki asil mekanizma uzun siireli hiperglisemiye bagl
toksisitedir. Diyabetik retinopati esas olarak bir mikroanjiyopatidir. Patogenezde olan iKki
temel degisiklik, vaskiiler permeabilitenin artmasi ve mikrovaskiiler okliizyondur. Vaskiiler
permeabilite artig1 lokal veya yaygin 6deme, mikrovaskiiler okliizyon ise retinal iskemiye,
daha ileri donemde neovaskiilarizasyonlara neden olur. Bu degisikliklerin yayginligi ve

agirlig1 retinopatinin evresini belirler.

Mikrovaskiiler kontraktil hiicrelerin (perisitler) kaybi diyabetik retinopatinin en erken
ve Ozgll bulgusudur. Endotel hiicre proliferasyonuna ve diyabetik retinopatinin en erken
bulgusu olan mikroanevrizmalara yol agar. Sonrasinda gelisen hemodinamik ve vaskiiler
otoregiilasyondaki degisiklikler venoz dilatasyon ve vendz boncuklanmalar, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) DR’deki karakteristik bulgulardir. Kapiller bazal
membran kalinlasmasi ve ekstraseliiler matriks komponentlerinin depolanmasi da anormal

retina hemodinamiginin gelisiminde rol oynar.

Endotelyal hiicreler kan-retina bariyerinin korunmasindan sorumludur. Bu hiicrelerde
olusabilecek bir hasar vaskiiler gecirgenlikte artisa sebep olur ve intraretinal hemorajiler ve
sert eksiidalar ortaya ¢ikar. Diyabete bagli makiila 6deminin erken sathalarinda i¢ kan-retina
bariyeri zarar goriir ve makiilada ekstraseliiler siv1 birikir. Vaskiiler hasar arttik¢a retina kan
akimmin bozulmasiyla degisik derecelerde retina iskemisi olusur. Bu siirecte artmis retinal
l16kostaz, trombositler ve eritrositler de yer alir. Kapiller okliizyon sonucu gelisen retina

iskemisi VEGF gibi anjiojenik faktorler araciligt ile neovaskiilarizasyonu indiikler.



Neovaskiilarizasyonlar ileride VIH’e sebep olabilir. Daha ileri sathada ortaya ¢ikan fibrozis

traksiyonel retina dekolmanina neden olabilir (48).

Cok sayida hematolojik ve biyokimyasal parametre bozuklugu DR siddeti ile
korelasyon gosterir. Bu bozukluklar sdyle sayilabilir, artmig trombosit adhezyonu, artmis
eritrosit agregasyonu, anormal serum lipid diizeyleri, defektif fibrinolizis, anormal biiylime
hormon seviyeleri, VEGF upregiilasyonu ve kan vizkositesinde anormal degisiklikler. Ayrica
mevcut bilgiler varliginda, retinopati gelisiminde rolii olan metabolik yollardan baslicalari,
polyol yolu aktivasyonu, ileri glikasyon son iiriinleri (Advenced Glycation Endproducts,

AGE) iiretimi, oksidatif stresin artmasi, protein kinaz C (PKC)-beta aktivasyonudur.

Polyol (aldoz rediiktaz) yolu: intraseliiler glukoz konsantrasyonu hiperglisemik seviyelere

ulastiginda bu yol aktive olur. Aldoz rediiktaz enzimi nikotinamid adenin dintikleotid fosfati
(NADPH) kullanarak glukozu sorbitole rediikte eder. Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz
enzimi aracilig1 ile friiktoza okside olur. Bu reaksiyonda NAD" kofaktér olarak yer alir.
Intraseliiler sorbitol birikimi ozmotik vaskiiler hasara yol agar. Buna ilave olarak
NADH/NAD oranindaki artis enzim aktivitelerini etkileyerek komplikasyonlarin gelisiminde

rol oynar (49).

AGE iiretimi: Glukozun, proteinlerin amino gruplari ile nonenzimatik glikasyonu triinlerine
genel olarak AGE denir. Ileri glikasyon son iiriinleri proteinlerin yapisini ve fonksiyonlarini
bozar. 1Ileri glikasyon son iiriinleri transmembran reseptorlere baglanarak hiicre

sinyalizasyonunda degisiklikler yoluyla hiicre fonksiyonunda farkliliklara yol acarlar (50).

Oksidatif stres: Diyabete bagli komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasinda suglanan bir diger

mekanizma reaktif oksijen tiirevleridir (Reactive Oxygen Species, ROS). Diyabet’te ROS

olusumuna glukoz oto-oksidasyonu, polyol yolunun asir1 aktivasyonu, protein glikasyonunda



artisa neden olabilir. Reaktif oksijen tiirevleri, aldoz rediiktaz1 ve PKC’ yi aktive eder ve AGE

iretimini arttirabilir (51).

Protein kinaz C aktivasyonu: Hiperglisemiye maruz kalan vaskiiler dokuda PKC aktivitesi ve

PKC aktivatorii olan diagilgliserol (DAG) seviyesinin arttigin1 gostermektedir. Diyabet’te
GLUT-1 tasiyicilar ile vaskiiler hiicrelere taginan asir1 glukozun ¢ogu glikoliz ile metabolize
olur. Glikolizdeki artis DAG sentezini arttirir. DAG ise PKC’ nin o6zellikle de PKC-
izoformunun endojen baslica aktivatoriidiir. Glukozla indiikklenmis PKC aktivasyonu
mitojenle aktive kinaz stimulasyonu yolu ile indirek olarak, fibronektin, tip 4 kollajen, nitrik

oksit sentaz gibi proteinleri kodlayarak direkt olarak gen ekspresyonunu diizenlerler (52).

Sonu¢ olarak, DAG ve PKC, vaskiiler permeabilitede artis, endotelyal hiicre
aktivasyonu, kan akimi, 16kosit adezyonu ve biiylime faktorleri sinyalizasyonu gibi olaylari
olumsuz etkilerler. Asirt PKC aktivasyonu mikrovaskiiler iskemi, permeabilite artis1 ve

anjiojenez licliisiiniin temelinde yer alir.

Diyabetik retinopatide meydana gelen anjiojenezde, anjiojenik biiyiime faktorlerinin
rolii 1y1 bilinmektedir. Vaskiiler endotelyal growth faktor retinal anjiojenezde anahtar rolii
olan bir medyatdrdiir. Retinal iskemiye cevap olarak VEGF stimule olur. insan VEGF
yapisinin en az 4 adet yapisal izoformu mevcuttur. Bunlar, VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189
ve VEGF 206 dir. Bunlardan VEGF 165 en giiclii biyoaktiviteye sahip olandir. Vaskiiler
endotelyal growth faktér endotel proliferasyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi diizenler.
Nondiyabetik kisiler ile karsilastirildiginda DM mevcut olan kisilerde akdz ve vitreusta VEGF
seviyelerinin arttigi gosterilmistir (53). Anjiojeneziste 6nemli olan bir diger faktor heparin
baglayan fibroblast biliylime faktoriidiir. Bu faktorlerin endotelyal hiicre bazal laminalarinin
yapisina katilip etki gosterdigi saptanmistir. Bununla birlikte hiicre hasariyla birlikte

ekstraseliiler alana yayilarak onarim siirecine de katkida bulunabilirler. Fibroblast biiylime



faktoriiniin, lens kapsiilii, retinal i¢ limitan membran, desement membrani ve vaskiiler
endotelin basal membranina baglandigi gosterilmistir. Ayrica endotelyal hiicrelere de yiiksek

bir afinite ile baglanmaktadirlar (54).

2.4.3 Smmiflandirma

Diyabetik retinopati, erken evre olan nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve
daha ileri evre olan proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olarak siniflandirilir. Proliferatif
evre diyabetik iskeminin yol a¢tig1 neovaskiilarizasyonlar sonucu meydana gelir. Hastalik
hafif evrelerden siddetli evrelere dogru ilerlemesi adim adim gerceklesir. Progresyon hizi
hastadan hastaya degisiklik gostermektedir. Diyabetik makiila 6demi, hem NPDR hem de
PDR ile birlikte bulunabilir. Nonproliferatif diyabetik retinopati hafif, orta, agir veya ¢ok agir
olarak alt evrelere ayrilir. Proliferatif diyabetik retinopati ise erken, yiiksek risk ve ileri PDR

olarak tanimlanir.

2.4.3.a Nonproliferatif diyabetik retinopati

Nonproliferatif diyabetik retinopatide meydana gelen retinal mikrovaskiiler
degisiklikler ILM’ yi agsmayacak sekilde retina igerisinde sinirlidir. Nonproliferatif diyabetik
retinopati’nin  karakteristik bulgulari, mikroanevrizmalar, mikrohemorajiler, kapiller
nonperfiizyon alanlari, SLT enfarktlari, IRMA, nokta ve miirekkep lekesi tarzinda retina ici
kanamalar, retina venlerinde dilatasyon ve boncuklanma, retina 6demi, sert eksiidalardir.

Nonproliferatif diyabetik retinopati gorsel fonksiyonlari iki temel mekanizma ile etkileyebilir;

- Makiila 6demi ile sonuglanan retina i¢i damar gegirgenliginin artmasi

- Makiila iskemisi ile neticelenen farkli derecelerde retina ici kapiller tikaniklik olmasi

Mikroanevrizmalar: Diyabetik retinopatinin ilk bulgularindandir. Kii¢iik, yuvarlak ya da oval

kirmizi benekler tarzinda goriiliirler. Mikrohemorajiler ile karigtirtlirlar. Ayirici tant FFA ile



saglanir. Fundus floresein anjiografide mikroanevrizmalar hiperfloresans, mikrohemorajiler
hipofloresans vermeleri ile ayirt edilir. Mikroanevrizmalar, perisit hiicrelerinin erken kayiplar
sonucu damarlarda kese tarzinda genisleme ya da endotel hiicrelerinde anormal proliferasyon

sonucu gozlenirler.

Mikrohemorajiler: Ilk evrelerde retinanin yiizeyel tabakalarinda yer alan nokta ya da mum
alevi seklinde hemorajiler goriiliir. Mum alevi gdriiniimii, hemorajilerin SLT’de yer aldigini
gosterir. Hastalik ilerledik¢ce koyu kirmizi benek (blot) ya da ortasi beyaz kirmizi benek
goriinimiinde (roth lekeleri) hemorajiler ortaya ¢ikar. Bu tip hemorajiler retinanin orta

tabakalarinda yer alir. Kii¢iik arteriollerin tikandiginin isaretidir.

Sert eksiidalar: Damarsal gecirgenlik bozuklugunun sonucu olusan lezyonlardir. Fundus
muayenesinde parlak sar1 renkli, keskin smirli lezyonlar goriiliir. Fundus floresein
anjiografide hipofloresandir. Vaskiiler yapilardan retinaya gegcen sivi rezorbe olunca geride
lipoprotein kristalleri kalir. Bu kristaller makrofajlar tarafindan beslenmenin iyi oldugu
bolgelere dogru tasinarak siirda terk edilir. Biriken kristaller sert ekstidalart olusturur.

Birikinti retina derin tabakalarinda (DPT) meydana gelir.

Yumugsak eksudalar: Iskemi bulgusu olup, kirli beyaz, gri renkte, kenarlar1 kabarik atilmis
pamuk manzarasindaki plaklardir. Kapiller ya da arteriol tikanmalar sonucunda meydana

gelir. Ganglion hiicrelerinin 6demi sonucu olusur.

IRMA: Intraretinal mikroanjiopatiler retina vaskiiler yapilarmin terminal o6zelliklerini
kaybedip arter-arter, ven-ven, arter-ven baglantisin1 saglayan vaskiiler yapilarin ortaya
¢ikmasidir. Intraretinal mikrovaskiiler anormalliklere komsu alanlarda kapillerden yoksun
bolgeler vardir. Intraretinal mikroanjiopatilerin neovaskiilarizasyonlar ile iliskisi yoktur. Ana
kan damarlarin1 caprazlamayan arteriollerden veniillere uzanan diizensiz belirgin kirmizi

intraretinal ¢izgiler olarak goriiliirler.



Venéz boncuklanma: Iskemi sonucu ortaya cikar. Retina venlerindeki iskelet yapismin

bozulmasi sonucu venlerde bogumlanma goriintiisii ortaya ¢ikar.
Nonproliferatif diyabetik retinopati su sekilde siniflandirilir;

Hafif NPDR: Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde hemoraji
ve mikroanevrizmalar vardir. Eksudalar ve cotton wool spotlar orta NPDR seviyesine kadar
goriilebilir. Intraretinal mikroanjiopati ve vendz boncuklanma gériilmez. Bir yilda PDR

gelisme riski % 5 iken 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 15°tir.

Orta NPDR: Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Early Treatment for Diabetic Retinopathy (ETDRS) standart fotografindakilerden (2A) fazla:
1-3 kadranda, her kadranda ortalama 20 orta-biiyiik retinal hemoraji veya hafif IRMA. Bir
kadrandan fazla olmayacak sekilde vendz boncuklanma, yumusak eksiidalar genellikle vardir.
Bir yilda PDR gelisme riski % 12-27’dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 33’tiir.
Orta NPDR olan hastalara 6 ayda bir kontrol 6nerilmelidir. Diyabetik makiiler 6dem varligi
hafif veya orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik anlaml

makiiler 6dem varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi 6nerilir.

Agir NPDR: Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA’lar ve ven6z boncuklanmalarin siddetini

dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:
» Dort kadranda ciddi hemoraji veya mikroanevrizma
* En az iki kadranda vendz boncuklanma
» En az bir kadranda IRMA

Bir yilda PDR gelisme riski % 52°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 60’ tir.

Agir NPDR olan hastalar 2-4 ay ara ile izlenirler. Klinik anlamli makiiler dem varliginda



lazer tedavisi uygulanir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demde panretinal lazer

tedavisine hazirlik amaciyla fokal lazer tedavisi yapilabilir.

Cok agir NPDR: Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon

heniiz gelismemistir. Bir yilda PDR gelisme riski % 75°tir. Cok agir NPDR olan hastalar 2-3

ay ara ile izlenir. Panretinal lazer tedavisi diistiniilebilir (55).
2.4.3.b Proliferatif diyabetik retinopati

Proliferatif diyabetik retinopati, retina perflizyonunun bozulmasina bagli olarak
neovaskiiler dokunun optik disk ylizeyi ve retinada gelismesi sonucu ortaya ¢ikar. Yaygin
yumusak eksuda, IRMA, vendz anomaliler, damarsal kiliflanma ve intraretinal koyu renkte
hemorajiler retinal iskemi habercisi olup proliferatif faza yaklasildigini gosterir.
Neovaskiilarizasyonlarm gelisimi ile birlikte pre-retinal ve vitre ici hemoraji (VIH)
gozlenebilir. Neovaskiilarizasyonlar optik disk ylizeyinden ¢ikip direkt vitreus bosluguna
dogru gelisim gosterebilirler veya retinal dolasimin herhangi bir yerinden ¢ikip arka vitreus
ylizeyinde parsiyel posterior vitreus dekolmani boyunca gelisebilirler. Bu duruma fibroblast

proliferasyonunun da eslik etmesi halinde fibrovaskiiler yapilar ortaya ¢ikar (55).
Proliferatif diyabetik retinopati su sekilde siiflandirilir;

Erken PDR: Neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %
75°tir. Panretinal lazer tedavisi gerekir. Makiiler 5dem, KAMO olmasa bile, panretinal éncesi

fokal tedaviden fayda gorebilir.

Yiiksek riskli PDR: Asagidaki bulgulardan en az birinin varligs;

- 1/3 disk alanindan biiyiik disk iizerinde neovaskiilarizasyon (NVD) + VIH
- NVD + VIH / Preretinal hemoraji

- 1/2 disk alanindan biiyiik retina neovaskiilarizasyonu (NVE) +VIH/Preretinal hemoraji



veya agagidaki bulgulardan 3 tanesinin varlig;

- VIH veya preretinal hemoraji
- Neovaskiilarizasyonlarin varlig
- Optik diske yakin veya disk iizerinde neovaskiilarizasyon

- Orta veya ileri derecede retinal neovaskiilarizasyonlar
2.5 DIYABETIK MAKULOPATI

Nonproliferatif diyabetik retinopatili olgularda en Onemli goérme kaybi nedeni
DMO’diir. Diyabetik makiila 6demi insidanst % 10’dur. Diyabetin siiresi ile iliskilidir.
Retinopati ilerledikce DMO insidans da artar (13). Diyabetik makiila 6demi tanis1 klinikte,
biomikroskobik muayene ve OKT analizinde makiila bdolgesinde retina kalinlagmasi
gozlendiginde koyulur. Diyabetik makiila 6demi gelisiminde patofizyolojik mekanizmalar
sirast ile, perisit kaybi, mikroanevrizma olusumu, bazal membran kalinlagmasi, kapiller

yatakta kapanma, kan-retina bariyerinin yikilmasi ve sonugta vaskiiler gegirgenligin artigidir.

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve perisitler tarafindan
olusturulur. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit hiicre
karsilik gelmektedir. Perisitler kapillerlerin etrafin1 sararlar ve damar duvarmin destegini
saglayan hiicrelerdir. Diyabetik hastalarda bu perisit hiicrelerdeki dejenerasyon ve fonksiyon
kaybi sonucu damar duvarinda zayifliklar olusur (56,57) ve buralardan mikroanevrizmalar
gelisir (58). Kapiller duvarda endotel hiicre proliferasyonu ve bazal membran kalinlasmasiyla
kapiller liimen eritrosit agregasyonu ve trombiis ile tikanir. Bu tikaniklik neticesinde
kompansatuar dilatasyon gelisir. Kan-retina bariyeri yikimi ile dilate kapillerlerden yogun
bicimde mukopolisakkarid ve lipoprotein materyal damar disina ¢ikar. Endotel hiicreleri
arasindaki zonula okludens hasar1 kan-retina bariyeri yikimima sebep olur. Ayrica endotel

sitoplazmasindaki fenestrasyonlar veya vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da kacak



gelisiminde etkili olabilir. Odem baslangicta dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada lokalizedir.

Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakasina lokalize olur (58).
2.5.1 Simiflandirma

Diyabetik makiila 6demi fokal ve difiiz retina kalinlasma alanlar1 olarak klinikte
karsimiza ¢ikabilir. Beraberinde sert eksiida olabilir veya olmayabilir. DMO, klinik olarak iki

kisim altinda incelenir; fokal DMO ve difiiz DMO.
2.5.1.a Fokal DMO

Mikroanevrizma gibi kapiller lezyonlardan fokal fluoresein kacagi alanlarmin
olusturdugu, makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500pm) uzakliktaki bir alanda
herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksiida olusumlari fokal DMO olarak tanimlanir.
Lipid genellikle dis ve i¢ pleksiform tabakalarda birikir. I¢c kan-retina bariyerinin yikilmasi
sonucu olusur. Etrafindaki 6demsiz retinadan siklikla kismen veya tamamen sert eksiidalarla

ayrilmis sekilde goriiliir.
2.5.1.b Difiiz DMO

Yaygin retinal kapiller s1zint1 ve kan beyin bariyerinin ileri derecede bozulmasi sonucu
genellikle kistoid makiila 6deminin eslik etmesiyle karakterizedir. Makiila merkezini, yani
FAZ’1 da i¢ine alan, iki veya daha fazla disk cap1 biiyiikliikteki retina kalinlagsmalar1 diffiiz
DMO olarak adlandirilir. Fundus floresein anjiografi’de retinal damarlarin genisliginin arttig
ve interkapiller boslugun genisledigi goriliir. Kapiller okliizyon sonucunda gelisen
hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent kapillerlerin dilate oldugu ve
bunlardan gelisen difiiz kagaklarin 6dem gelisimine yol actigi diistiniilmektedir. Diffliz kagak
goriilen gdzlerdeki difiiz 6dem ¢ogunlukla sert eksiidalarla iliskili degildir. Diffiiz DMO olan

gozlerde sert eksiidalar ya hi¢ yoktur, ya da ¢ok azdir. Diyabetik makiiler 6demin spontan



diizeldigi hastalarda da eksiidatif kalintilar olusmamaktadir. Bu bulgu i¢ kan-retina bariyerinin
difiiz sekilde yikildigi hallerde su gibi kiigiik molekiillerin retinaya sizmalarina karsin,
lipoproteinler gibi bilyiik molekiillerin retinaya sizamadiklarmi gosterir. Fokal DMO’niin
tersine FFA’da gec¢ fazlarda floresein gdllenmesi seklinde goriillen kistoid bosluklar sik

goriiliir. Diffiiz DMO’niin diger bir 6zelligi bilateral ve simetrik olmaya egilim gdstermesidir.

Makiila iskemisi: Retinal kapillerlerin kapanmasi diyabetik retinopatinin erken bulgularindan
biridir. Fundus floresein anjiografi’de FAZ’da genisleme ve diizensizlik seklinde goriiliir.
Iskemi ile birlikte dilate olan damarlarda kan akimi artis1 sonucu diffiiz 5dem gelisimi veya
var olan 6demde artis goriilebilir. Odem ve iskeminin birlikte goriildiigii gozlerde prognoz

daha kotidir (59).
2.6 DiYABETIK MAKULER ODEMDE KLIiNiK SINIFLANDIRMA

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study tarafindan klinik uygulamada fokal bir
odemin siddet ve diizeyini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha kolay saptamak i¢in KAMO
tanimu teklif edilmistir. Klinik olarak anlamli makiila 6demi i¢in biitiin tanimlanmalarda retina
kalilasmasi esas alinmistir. Buna gore fokal bir makiila ddeminin KAMO kabul edilebilmesi

i¢in;
1-Makiila merkezine 500um mesafede retinal 6dem,

2-Makiila merkezinin 500pum icine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida komsulugunda

retinal kalinlasma,

3-Makiila merkezinden 1 disk capi alan igerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha biiyiik retinal

kalinlasma, olmalidir.

Calisma sonuglarina gore klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demlerde tedavi

etmek igin beklenebilecegi ve yakin takibin gerekli oldugu bildirilmistir. Klinik anlamli



makiiler 6demde hastalarin erken tedaviden fayda gordiigii ve vakit kaybedilmeden bu

hastalara grid LFK’ya baslanmasi gerektigi belirtilmistir (60).
2.7 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI
Diyabetik makiila 6deminde tan1 ve takip amaci ile kullanilan yontemler sunlardir;

- Oftalmoskopi,
- Fundus Floresein Anjiografi,
- Optik Koherens Tomografi,
- Fundus fotograflama
2.7.1 Oftalmoskopi
Makiila o6demi tanisinda Onemli olan makilanin  steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiylitmeli bir goriintii saglamasina ragmen
stereoskopik goriintii elde edilemediginden en ideal yontem biyomikroskopik indirekt
oftalmoskopidir. Biyomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus kontakt lensleri ile
(Goldmann, Hruby Lensi) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik lenslerle yapilabilir. Bu muayenede
makiila 6demi varliginda retina kalinlagsmasi gozlenir. Retinada 6dem gelistikge retina gri
beyaz bir goriiniim alir. Klinik anlamli makiila 6demi tanisinda gérme keskinligi (GK) bir
kriter degildir. Gérme keskinligi tam olsa bile KAMO tanis1 konulabilir
2.7.2 Fundus Floresein Anjiografi
Makiila 6deminde tani, tedavi planlamasi ve takibinde en c¢ok kullanilan tam
yontemlerinden biri olan FFA oldukga yararli bilgiler saglar. Fundus floresein anjiografi
vaskiiler sizint1 alanlarin1 saptamakta kullanilan bir goriintiileme sistemidir. Diyabetik
makiiler 6ddemde FFA’da:
- Fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintisi,

- Kapiller kayiplar,



- Kapiller dilatasyonlar,
- lIskemi gibi patolojiler ayirt edilebilir.

Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gegisine izin
vermezken, anormal vaskiiler permeabilite olan alanlarda floresein kagaklar1 goriliir.
DMO’de FFA’da goriilebilecek ilk belirti venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizma
divertikiilleridir. Retinopati ilerledik¢e arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller
yatakta dilatasyon goriiliir. Fundus floresein anjiografi tedavi planlamasinda da yardimci olur
ve ge¢ fazlarda g¢ekilen goriintiilerle retina kalinligr ile kagaklarin seviyesi ve lokalizasyonu
hakkinda fikir verir (25).

2.7.3 Optik Koherens Tomografi

Optik Kohorens Tomografi retinal kalinlasmay1 objektif ve duyarl bir sekilde ortaya
koyan bir tekniktir. Makiila 6demi tanisi, takibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde son derece basarilidir. Retinanin iki boyutlu goriintiilerini olusturarak
10um’lik yiiksek c¢oziiniirliklii capraz kesitlerinin alir ve kalinlik 6lgiimleri ile niceliksel
olarak degerlendirme yapar. Diyabetik makiiler 6demdeki OKT bulgular1 preretinal
(vitreomakiiler traksiyonlar ve epiretinal membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi,
kistoid dejenerasyon, sert eksudalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal
fibrozis ve sert eksudalar) olarak 3 ayr1 béliimde incelenebilir. DMO ile vitreomakiiler
traksiyon veya epiretinal membranin birlikte olusu, OKT’de gosterildigi takdirde tedavi
yontemi cerrahidir. Bir baska onemli nokta ise kistoid makiiler 6dem (KMO) ile Kistoid
dejenerasyon arasindaki farkin goriintiilenebilmesidir. Kistoid makiiler 6dem uzun
stirdiigiinde bosluklar arasindaki septalar pargalanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek
kistoid dejenerasyonu olusturmaktadir (61).

2.7.4 Fundus Fotograflama



Renkli fundus fotograflamasi i¢in stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-45-50-
120-130-200 derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin
etkinligini degerlendirmede faydalidir.

2.8 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVI

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde oncelikle kilo verme, egzersiz seviyesini arttirma,
eger kullaniliyorsa sigarayr birakma gibi yasam tarzi degisikliklerinin yani sira sistemik
faktorlerin diizenlenmesi Onerilmektedir. Bu amagla kan glukozu, HbAlc seviyesi ve kan
lipid diizeyi de normal degerlere diisiiriilmeli; kan basinci kontrol altinda alinmalidir (62).
Sistemik bulgularin kontrol altinda tutulmasi ile uygulanacak oftalmolojik tedaviler gorsel
prognoz iizerinde daha etkili olacaktir.

2.8.1 Lazer Fotokoagulasyon Tedavisi

Makiila merkezinin tehdit altinda oldugu KAMO ve diffiiz DMO’de LFK endikasyonu
vardir. Makuler LFK, fokal ve grid olmak tizere iki tipte uygulanir. Early Treatment for
Diabetic Retinopathy kurallarina gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik
kriterleri vardir:

1. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6dem takip edilir. FAZ merkezine

500pm’den uzak lezyonlarda izlem esnasinda 6dem artarsa ya da santrale dogru

ilerleme olursa LFK yapilir.

2. Klinik anlamli makiiler 6demde santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK

uygulanir. Lazer fotokoagulasyon uygulanmayanlarda 3 yil iginde 2 sira gorme kaybi

orani % 35-45’tir.

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

edilerek verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500pm’den uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk ¢ap1

mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢capinda retina kalinlasmasi) LFK karari1 verilir.



b) Kalinlagma FAZ merkezinden 300-500um mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkay1 tahrip etme riski tagir. Bu nedenle, GK 0,5’in altinda ise ve kalan

gbrmeyi tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde takip edilir.
4. IRMA ve mikroanevrizmalardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse,

5. Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, LFK karar1 verilir.
Lazer fotokoagulasyon karar1 verilen olgulara fokal, grid veya kombine (fokal+grid) tedavi
protokollerinden biri uygulanir (63).

2.8.2 intravitreal ve Posterior Subtenon Steroid Tedavisi

Kortikosteroidler, arasidonik asit yolu blokaj1 ile prostoglandinlerin azalmasini ve
dolayisiyla damar gegirgenlik faktoriiniin azalmasini saglayarak kan-retina bariyerini stabilize
etmektedirler. Bu amagla kullanilan triamsinolon asetonid (TA) enjeksiyonlar1 subtenon 20-
40 mg ve intravitreal 1-2-4mg dozlarinda ve intravitreal dekzametazon implantlari
uygulanmaktadir. Ilk olarak 2001°de Jonas ve ark. (64) tarafindan LFK’ ya cevapsiz DMO
olan hastalarda intravitreal steroid tedavisi ile basarili sonuglar alinmistir. Diyabetik makiiler
o6demde, kalic1 psddofakik kistoid makiiler 6demde, tiveitik kistoid makiiler 6demde, santal
retinal ven okliizyonu sonrast gelisen kistoid makiiler 6demde, eksudadif yasa bagli makiila
dejeneresansinda kullanilmistir. Calismalarda posterior subtenon triamsinolon enjeksiyonunun
birinci ayda gorme keskinligini arttirdigt ve bir yila kadar stabilize ettigi gosterilmistir.
Intravitreal —steroid tedavisi cesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu
komplikasyonlar; GIB artis1, katarakt olusumu, ilacin én kamaraya migrasyonu sonucu

psodohipopyon goriiniimii, steril vitritis ve endoftalmidir.
2.8.3 Intravitreal anti-VEGF Tedavi

Diyabetik makiila 6demi olusumunda yiiksek VEGF diizeylerinin etkisi ile kapiller

endotelinin siki baglantilarindaki gevseme 6nemli rol oynar (65). Bunun sonucu olarak, perisit



kaybi ile hizlanan damar duvar1 degisikliklerinin ve mikroanevrizmalarin olugsmaya baglamasi
ve kapiller duvarda sizintilarda artis meydana gelir. Ozellikle difiiz makiila ddeminde damar
disina sivi ¢ikis hizi yaklasik 12 kat artabilir. Oysa RPE’ nin siviy1 uzaklagtirma kapasitesi
sadece 2 kat artabilir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii vaskiiler sizintiy1 arttirarak mevcut
inflamasyonu daha da arttirir. Tiim izoformlar arasinda VEGF165 en fazla proinflamatuar
ozellik gosterendir (66). Diyabetik makiiler 6demde vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak
artmistir. Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde giiniimiizde kullanilan anti-VEGF ajanlar

bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib ve aflibercept’ dir.

Bevacizumab: Tam uzunluklu rekombinant insan antikorudur ve VEGF’ lerin tim
formlarina etkilidir. Su anda da metastatik kolon kanserlerinde sistemik kullanim i¢in Federal

Drug Administration (FDA) onayi bulunmaktadir.

Diabetic Retinopathy Clinical Research (DRCR) Network protokoliine gore,
intravitreal bevacizumab (IVB) DMO’ de kisa dénem gorme keskinligi iizerine olumlu
etkinlik gostermistir (67). Yapilan baska bir calismada, DMO’ li 51 géze 1,25 mg
bevacizumab iceren 0,05 ml enjeksiyon uygulanmig ve 6 haftalik izlemde hastalarin %
29’unda, 12 haftalik izlemde ise % 26’sinda en az 3 siralik gérme artis1 elde edilmistir.
Ortalama santral retina kalinlig1 ve GK ile iligkili anlamli azalma saptanmistir. Arevola ve
ark. (68) takip siiresi 24 ay olarak belirlenen galismalarinda, 1,25 ve 2,50 mg dozlarla IVB
uygulamiglardir. Burada da gorme keskinlikleri ve santral retina kalinligi Olciit olarak
kullanilmistir. Takiplerde, OKT> de DMO varligi saptandiginda ya da GK’ de azalma
oldugunda tedavinin tekrar edilmis oldugu goriinmektedir. ilk tedavinin yapildigi andan
itibaren, 1. ayda gérme derecesinde artig ve santral retina kalinliginda azalma izlenmistir ve

bu durum 24. ay muayenesine kadar muhafaza edilmistir.



Ranibizumab: Humanize anti-VEGF antikorlarinin, antijen baglayan fragmanindan
olusur (Fab) ve VEGF-A’nin aktif proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik olarak aktif
izoformlarini inhibe eder. 2011°de ise diyabetik makiila 6demi i¢in FDA onay1 almistir. Faz 1
ve 2 calismalarda 6 ay boyunca ayda 2mg’a kadar dozlarda verilmesi giivenilir ve etkili
bulunmustur. Ranibizumab for Edema of the Macula in Diyabetes (READ-2) ¢alismasinda,
DMO’ de 0.5 mg ranibizumab ve fokal/grid LFK etkinlikleri karsilastirilmistir. Calismada 6.
ay sonunda ranibizumab tedavisinin LFK tedavisine kiyasla anlamli derecede artmis GK ile

iligkili oldugu gosterilmistir (69).

Pegaptanib: Pegaptanib 28 nukleotidli RNA aptameridir ve VEGF 164 ve 165
isoformlarma ¢ok yiliksek bir baglanma kapasitesi gostermektedir. Macugen Diyabetik
Retinopati ¢alismasinda, 0.3, 1.0 ve 3 mg pegaptanib veya sham uygulama ilk uygulama
sonrasinda 6. ve 12. haftalarda yapilmistir. Otuz altinci haftada son vizit yapilmistir ve
degerlendirmeye alinmistir. Buna gore, 0.3 mg pegaptanib almis olan hastalar, sham grubuna

gore, avantaj saglamiglardir (70).

Aflibercept (VEGF-Trap-Eye): VEGF-Trap-Eye 115 K Daltonluk rekombinan bir
fiizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc
boliimiiniin bilesimidir. Tiim VEGF-A isoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite gostermektedir.
Boylece VEGF’lerin, ilgili resptorlere ulasmadan, kendisine baglanmasini saglayarak,
VEGF’leri etkisiz hale getirmektedir. Do ve ark’ nin (71) yaptigi caligmada, 4 mg’lik
intravitreal afibercept uygulamasi sonrasinda, biyoaktivite ve gilivenlik acgisindan
degerlendirme yapilmistir. Makiila kalinligindaki azalma ¢ok belirgin olarak 4. hafta ile 6.

hafta arasinda ortaya ¢ikmistir.



2.8.4 Cerrahi tedavi

Medikal tedaviye direncli uzun siiren makiila 6demi tedavisinde cerrahi tedavi

uygulanabilmektedir. DMO’ de asagidaki cerrahi tedavi secenekleri uygulanmaktadir;

- Pars plana vitrektomi ve arka hyaloidin soyulmasi
- Pars plana vitrektomi, arka hyaloid ve ILM soyulmasi

- Pars plana vitrektomi ve submakuler sert eksuda rezeksiyonu

Pars plana vitrektominin DMO tedavisindeki etkinligi cesitli goriisler ile
desteklenmistir. Bunlardan bazilar1 sunlardir; direngli DMO gelisimine katkida bulunan
inflamatuar mediatdrler ile dolu patolojik vitreusun uzaklastirilmasi, konvansiyonel yontemler
ile gosterilemeyen subklinik tanjansiyel mikrotraksiyonlarin PPV ile ortadan kaldirilmasi,
ozellikle KGAH soyulmasi ile retinanin i¢ tabakalarinda oksijenasyonun artisi ve VEGF
iiretiminin azalmasi1 (6zellikle ILM soyulmasimin Miiller hiicrelerindeki VEGF {iretimini

azalttig1) (32,34).

Arka hyaloidin soyulmasinda degisik yontemler uygulanabilir. Aktif veya pasif
aspirasyon giiclinii kullanarak soymak en sik kullanilan yontemdir. Vitrektomi probu ile aktif
aspirasyon uygulanarak arka hyaloid kaldirilabilir, veya aspirasyon igneleri kullanilabilir.
Genellikle pasif aspirasyon giicii yeterli olmamaktadir. Bir diger yontem ise pik yardim ile
mekanik olarak arka hyaloidin ayristirilmasidir. Bu yontemde Weiss halkasinin direngli
yapisindan yararlanilir ve optik sinir lizerinden pik ile Weiss halkasinin arkasia gegilip 6ne
dogru traksiyon uygulayarak rahatlikla arka hyaloid kaldirilabilir. Bu yontemde en 6nemli

nokta pik ucunun Weiss halkasinin arkasina gegirilebilmesidir (72).

Sensoryal retinanin en i¢ tabakasini olusturan ve miiller hiicrelerinin bazal membrani
olan ILM, hiicre proliferasyonu igin iskelet gorevi gordiigii ve epiretinal membran, vitreo-

makuler traksiyon sendromu, idiopatik makuler delik ve kronik makiila 6demi gibi vitreo-



makuler yiizeyi ilgilendiren hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir (73,74). Yapilan ¢alismalarda DMO” lii olgularda ILM’ nin kalinhiginda belirgin
artis gozlendigi belirtilmistir. Diyabetik makiiler 6demde anormal kalinlagsmis ILM' nin
uzaklastirilmasi ile tiizerindeki hiicre proliferasyonu sonucu membranlarin olusturdugu
traksiyonlar da ortadan kaldirilarak, ILM soyulmasinin DMO tedavisinde etkin bir prosediir

oldugu belirtilmistir (75,76).



3. MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif calismaya Ocak 2011-Ocak 2015 tarihleri arasinda Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminde DMO nedeni ile takip olan
ve tedavi olarak PPV (Grup 1) veya intravitreal enjeksiyon (Grup 2) uygulanan hastalar dahil
edildi. Tim cerrahi islemlerden Once hastalar tedaviden sonraki beklentiler ve olasi
komplikasyonlar yoniinden bilgilendirilerek, hastalardan yazili onam alindi. Tiim hastalarda
Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK) tespit edildi ve istatistiksel
degerlendirmeler i¢in logMAR eseline ¢evrildi. Hastalara her vizitte detayli oftalmolojik
muayene yapildi. On segment muayeneleri biyomikroskop ile arka segment muayeneleri 90D
non-kontakt lens ile yapildi. Goldmann aplanasyon tonometresi ile gz ici basing (GIB)
Ol¢limii uygulandi. Her hastaya her vizitte renkli fundus fotografi ve OKT (RTVue-100,
Optovue Inc.,Fremont, CA, USA) ¢ekildi. Fundus floresein anjiografi ise ilk vizitte ve
kontrollerde gerekli goriildiigiinde yapildi. Hastalara ait demografik ozellikler, yas, cinsiyet,
sistemik ve okiiler hastalik hikayesi, HbAlc, aglik kan glukoz seviyeleri, diyabetin siiresi ve

takip siiresi kaydedildi.

Pars plana vitrektomi uygulanan grup 1’ deki hastalar, KGAH mevcudiyetine gore
grup la (KGAH mevcut olanlar) ve grup 1b (KGAH mevcut olmayanlar) olarak ikiye ayrildi.
Intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulanan grup 2’ deki hastalar grup 2a (KGAH mevcut
olanlar) ve grup 2b (KGAH mevcut olmayanlar) olarak ayrildi. Kalin ve gergin arka hyaloid
tanisi, biyomikroskopik fundus muayenesinde makiila yiizeyinde parlak ve belirgin olarak
gbzlenen arka hyaloidin varhigimi diisiindiiren ve OKT’ de retina ylizeyinde reflektans artisi

gosteren arka hyaloid goriilmesi durumunda konuldu.



Calismaya dahil edilmeme kriterleri su sekilde belirlendi; takip siiresinin 10 aydan
kisa olmasi, makiiler 6deme neden olabilecek bagka bir goz rahatsizligimin mevcudiyeti,
okiiler travma hikayesinin bulunmasi, katarakt cerrahisi diginda gegirilmis baska okiiler
cerrahi Oykiisii, psodofakik KMO ile iliskili olabilecek klinik ya da anjiografik bulgulara
sahip olma, gorme keskinligini etkileyebilecek diger goz rahatsizliklarinin bulunmasit (6rn;
lens opasitesi, glokom, ambliyopi, dejeneratif myopi), aktif proliferatif diyabetik retinopati ve
vitreus hemorajisinin varligi, vitreomakuler traksiyon, epiretinal membran mevcudiyeti ve

traksiyonel retina dekolmani varligi (Sekil 5).

Diyabetik makiila 6demi olan hastalarda PPV endikasyonlar1 su sekilde belirlendi;
oncesinde en az 3 ardisik intravitreal anti-VEGF tedaviye yanitsizlik; ¢oklu enjeksiyonlara
ve/veya lazer tedavisine ragmen OKT’ de 300um tizerinde subfoveal kalinlik (SFK) olmasi ve

EIDGK 'nin tedavi sonrasi ayni kalmasi veya azalma gostermesi idi.



Sekil 5. PPV ve ILM soyulmasi uygulanan diyabetik hastalarin dahil edilme siirecini gésteren

diyagram

PPV olmus diyabetik hastalar
397 hasta

takip suresi <10ay olan
8 hasta

Traksiyonel retina dekolmani olan
95 hasta

Vitreus hemorajisi ve Aktif PDR olan
96 hasta

ERM olan 66 hasta

VMT olan 42 hasta

Dejeneratif myopi olan 6 hasta

Glokom olan 3 hasta

Retinal ven tikanikhgi olan 11 hasta

= Ek cerrahi gecirmis 9 hasta

Grup la: KGAH+DMO Grup 1b:DMO
36 hasta 25 hasta




Ameliyat Teknigi

Operasyonlar retrobulber anestezi altinda ve tek cerrah (G.E) tarafindan gerceklestirildi.
Cerrahi oncesi pupilla %1 tropikamid, %2,5 fenilefrin ve %1 siklopentolat damlalar yardimi

ile dilate edildi.

Vitrektomi cerrahisinde ameliyat mikroskobu olarak Leica M844 F20 ve Zeiss Lumera T;
cihaz olarak ise Alcon Accurus, Alcon Constellation ve Dorc Associate ile birlikte vitrektomi

Uniti kullanildi.

Ameliyat oncesi hastalara anestezi uygulandiktan sonra periorbital bolge ve goz kapaklari
%10 ve goz i¢i % 5 povidon iyot ile temizlendi. Tek kullanimlik drape kirpikler drape altinda

kalacak sekilde ortiildii ve kapak blefarostasi kullanilarak kapaklar agildi.

Standart 23-gauge ii¢ port PPV uygulandi. On ve kor vitrektomi yapildi. Sonrasinda arka
hyaloid optik disk basindan aktif aspirasyon ile dekole edildi. Bu manevralar esnasinda gérme
ve morfolojik sonuclara olasi etkisini engellemek amaci ile triamsinolon kullanilmadi.
Posterior vitrektomi yapildi. Internal limitan membran brillant blue ile boyanarak,
mikroforseps yardimiyla vaskiiler arkadlar arasinda tim odemli alan1 kapsayacak sekilde
soyuldu. Intraoperatif olarak fokal veya grid lazer uygulanmadi. Endotamponad gereken
hastalara konuldu. Sklerotomilerin sizdirmazlig1 kontrol edilerek, gerektiginde 8/0 vicryl siitiir
ile kapatildi. Subkonjonktival gentamisin ve deksametazon enjeksiyonu yapildi. Hastalar PPV

sonrasi rutin olarak 1.gilin, 1.hafta, 1.ay, 2 ay, 3.ay, 6.ayda ve gerektiginde muayene edildi.



Intravitreal enjeksiyon teknigi

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda proparakain hidroklorid (Alcaine,
Alcon, Tiirkiye) ile topikal anestezi yapilip, géz kapaklarimin sterilizasyonu % 10’luk
povidon-iyot ile saglanip, blefarosta yerlestirildikten sonra, géz yilizeyine %5’lik povidon-iyot
damlatilarak 3 dakika bekletildi. G6z yiizeyi daha sonra steril laktatli ringer soliisyonu ile
irrige edildi. Fakik gozlerde limbustan 4 mm, psodofakik gozlerde 3,5 mm geriden 26-gauge
veya 30-gauge igne ile anti-VEGF ajan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi, igne geri
cekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini
onlemek icin enjeksiyon noktasina pamuk ile hafifce, kisa siireli basing uygulandi. Goz
kapama bandi ile géz kapatildi. Enjeksiyondan 24 saat sonra tiim olgularin biyomikroskobik
on segment muayeneleri ve GIB o&lgiimleri yapildi. Olgulara 5 damla/giin olacak sekilde
topikal antibiyotik damla tedavisi 1 hafta siire ile verildi. Enjeksiyondan sonra olgularin 1.

giin, 1.ay ve sonrasinda aylik kontrolleri yapildi.

Tiim ¢aligma gruplarinda islem &ncesi ve sonrasi takiplerde EIDGK ve OKT bulgulart
analiz edildi. Optik koherens tomografi parametreleri olarak cihazin MM35 protokolii (Macular
Map 5x5 mm) ile ¢ekilmis SFK, 1 mm makuler volim (MV), 3 mm MV ve 5 mm MV

kullanildi.



Calismaya DMO olan toplam 127 diyabetik hastanmn 127 gozii dahil edildi. Olgularin
67’s1 (%52,8) kadin, 60°1 (%47,2) erkek idi. Hastalara ait ortalama yas 60,2+8,9 idi. Grup 1’
de 61 hasta (%48), grup 2’ de 66 hasta (%52) mevcut idi. Grup 1a’ da 36 (%28,3) hasta, grup

1b’ de 25 hasta (%19,7), grup 2a’ da 25 hasta (%19,7) ve grup 2b’ de ise 41 hasta (%32,3)

4. BULGULAR

mevcuttu. Gruplara ait klinik veriler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Grup 1 ve grup 2’ ye ait ait klinik 6zellikler

Grup 1 Grup 2 p
Cinsiyet 33 kadin (%54,1) 34 kadin (%51,5) 0,771°
28 erkek (%45,9) 32 erkek (%48,5)
Yas (Ort+SS) 62,08+1,17 58,82+1,15 0,018°
Diyabet siiresi (yil) 16,72+0,99 13,47+0,76 0,120°
(Ort£SS)
HbA Ic diizeyi (%) 9,16+0,27 8,79+0,25 0,678°
(Ort£SS)
Aclik glukoz diizeyi 223,01+11,48 222.,77+8,93 0,326°
(mg/dL) (Ort£SS)
Takip siiresi (ay) 19,44+1,63 21,42+1,56 0,026"
(Ort£SS)
Preop EIDGK 1,00+0,05 0,71+0,05 0,001°
(logMAR) (Ort£SS)
Preop SFK (um) 533,96+20,27 506,12+16,77 0,397°
(Ort£SS)

AChi-Square test "Mann-Whitney U test p<0,05



Preop SFK (um)

Grup 1’deki hastalarin 24 tanesinde (%39,3) endotamponad olarak CsFg gazi, 20
tanesinde (%32,8) hava, 9 tanesinde (%14,8) SFg, 5 tanesinde (%8,2) silikon yagi ve 3

tanesine de (%4,9) s1v1 kullanildu.

Grup 1 ve grup 2’deki hastalara ait preop EIDGK ile HbAlc seviyesi ve diyabet siiresi
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo 2). Preop EIDGK ile preop SFK arasinda grup

1 (r=0,341; p=0.007) ve grup 2’de (r=0,263; p=0.036) anlaml1 korelasyon mevcuttu (Sekil 6).
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Sekil 6. Grup 1 ve grup 2°de preop EIDGK ve preop SFK arasindaki iliski

Tablo 2. Grup 1 ve grup 2’de preop EIDGK (logMAR) ile HbAlc ve diyabet siiresinin
korelasyonu

rp HbAlc (%) Diyabet siiresi (y1l)
Preop EIDGK Grup 1 20,066, 0,611 0.251; 0,051
(logMAR) Grup 2 -0,091: 0,495 0,198; 0,110

r=Spearman Rho correlation coefficient




Tiim ¢alisma gruplarinda preop ve postop GIB arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma gruplarindaki preop ve postop GIB degisimleri

Preop GIB (mm-Hg) Postop GIB (mm-Hg) p
(Ort+SS) (OrtSS)
Grup la 17.5+2.6 17.3+2.6 0.481"
Grup 1b 18.0+2.8 17.2+2.7 0.173?
Grup 2a 18.1+2.8 18.8+2.8 0.052?
Grup 2b 17.0+3.2 17.9+2.8 0.0872

"Paired sample t test, “ Wilcoxon Signed Rank Test

Grup 1 ve grup 2°de EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV nin preop, postop
l.ay, postop 3.ay, postop 6.ay ve postop son vizit degisimleri istatistiksel olarak anlamli

bulundu (Tablo 4).



Tablo 4. Grup 1 ve grup 2’de preop ve postop EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV’deki degisimler

EIDGK (logMAR) SFK (um) 1 mm MV 3 mm MV 5 mm MV

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
(Ort+SS)  (Ort+SS) (Ort£SS) (Ort+SS) (Ort=SS)  (OrtxSS) | (Ort£SS)  (Ort+SS) | (OrtxSS)  (Ort+SS)
Preop  1,01£0,05 0,71£0,05 | 535,45+159,26 501,28+124,15 | 0,42+0,13 0,39+0,11 | 3,41+£0,83 3,26+0,64 | 8,40+1,70 8,22+1,38
1. ay 1,02+0,04 0,62+0,05 | 419,48+111,16 416,22+111,12 ] 0,33+0,09 0,33%0,08 | 2,84+0,50 2,924+0,55| 7,39+1,06 7,58+1,22
3.ay 0,93+0,05 0,64+0,05 1 391,08+106,1 424,68+129,14 | 0,31+0,08 0,33+0,10 | 2,73+0,45 2,94+0,69 | 7,16+£0,99 7,77+1,46
6.ay  0,92+0,04 0,61+0,05| 368,23+111,5 414,08+120,98 | 0,29+0,09 0,31+0,10 | 2,60+0,49 2,80+0,66 | 6,96+0,99 7,83+1,46
Sonvizit 0,89+0,05 0,58+0,06 | 334,36+133,6 345,47+104,42 ] 0,26+0,13 0,25+0,07 | 2,37+0,68 2,45+0,53 | 7,24+1,53 7,84+1,39

p? <0,001 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,004

®Friedman testi p<0,05



Grup 1 ve grup 2°de EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV’ niin preop,
postop 1.ay, postop 3.ay, postop 6.ay ve postop son vizit degisimlerinin anlamlilig ikili
karsilastirma ile test edildi. EIDGK degisimindeki anlamlilik grup 1°de preop-son (p=0,005),
postop l.ay-3.ay (p<0,001), postop l.ay-6.ay (p=0,001) ve postop l.ay-son vizit (p=0,002)
seklinde idi. Grup 2’de ise bu degisim preop-1.ay (p=0,03), preop-6.ay (p=0,013), preop-son

vizit (p=0,003) ve 3.ay-son vizit (p=0,007) arasinda anlamli idi.

Subfoveal kalinlik ve 1 mm MV degisimi grup 1’de biitiin ikili karsilagtirmalarda
anlamli idi (p<0,05). Grup 2’de ise bu degisim postop 1.ay-3.ay, 1.ay-6.ay ve 3.ay-6.ay harig

diger karsilastirmalarda anlaml1 idi (p<0,001).

3 mm MV degisimi grup 1’de postop 1.ay-3.ay hari¢ diger karsilastirmalarda anlaml
idi (p<0,05). Grup 2’de ise postop l.ay-3.ay, l.ay-6.ay ve 3.ay-6.ay hari¢ diger

karsilastirmalarda anlamli idi (p<0,001).

5 mm MV degisimi grup 1°de preop ve postop tiim karsilastirmalar ve postop 1.ay-
6.ay arasinda anlamli fark gostermekte idi (p<<0,001). Grup 2’de ise preop-1.ay ve preop-3.ay

arasinda anlaml farklilik mevcuttu (p<0,05).

Tablo 5°te grup 1 ve grup 2’deki EIDGK, SFK, 1 mmMYV, 3 mm MV ve 5 mm MV’de

olan degisimlerin ikili kargilastirmasi gosterilmistir.



Tablo 5. Grup 1 ve 2°de EIDGK, SFK, 1 mmMYV, 3 mm MV ve 5 mm MV de ikili karsilastirma

Preop- Preop- Preop- Preop- 1. ay- 1. ay- 1.ay- 3. ay- 3.ay- 6.ay-
1LAy(p) 3.Ay(p) 6.Ay(p) Son(p) 3Ay(p) 6.Ay(p) Son(p) 6.Ay(p) Son(p) Son(p)

EIDGK Grup 1 0,493 0,073 0,058 0,005 <0,001 0,001 0,002 0,548 0,123 0,112
(logMAR) Grup 2 0,003 0,087 0,013 0,003 0,111 0,809 0,135 0,064 0,007 0,156
SFK Grup 1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,015 <0,001 <0,001 0,049 <0,001 0,024
(um) Grup 2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,844 0,755 <0,001 0,757 <0,001 <0,001
Grup 1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,014 <0,001 <0,001 0,027 <0,001 0,012
1 mm MV Grup 2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,742 0,186 <0,001 0,180 <0,001 <0,001
Grup 1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,094 <0,001 <0,001 0,011 <0,001 <0,001
3 mm MV Grup 2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,701 0,126 <0,001 0,531 <0,001 <0,001
Grup 1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,080 <0,001 0,213 0,145 0,719 0,077

5 mm MV Grup 2 <0,001 0,008 0,078 0,058 0,172 0,069 0,068 0,508 0,737 0,776

Wilcoxon-Signed Rank Test p<0,05



Grup 1 ve grup 2, EIDGK ve SFK degisimi yoniinden karsilastirildiginda, tedavi dncesi ve
tedavi sonras1 3.ay EIDGK’ de her iki grup arasinda anlamli fark goriilmezken (p=0,216),
SFK degisimleri agisindan anlamli fark gézlendi. Grup 1’ de SFK’ da tedavi sonrasit grup 2’

ye gore daha fazla diisiis oldugu saptand1 (p=0,011).

Tablo 6. Grup 1 ve grup 2’ de 3.ay sonunda EIDGK ve SFK degisimlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P!
EIDGK -0,060,03 -0,04+0,03 0,216
(A preop-3.ay)
SFK (um) -144,46£23,45  -77,03£16,96 0,011

(A preop-3.ay)

"Mann-Whitney U test p<0,05

Tiim gruplarda EIDGK’ nin ¢alisma siiresi boyunca degisimi incelendiginde, grup 2b harig
diger tiim gruplarda EIDGK’de istatistiksel anlamli degisiklik oldugu saptand1 (p<0,05)
(Tablo 7). Grup 1a, 1b, 2a, 2b’ deki preop ve postop EIDGK degisimleri sekil 7’de

gosterilmistir.

Yapilan ikili karsilastirmalarda, grup la’da postop 1.ay-3.ay (p=0,009), 1l.ay-6.ay (p=0,032)
ve l.ay-son (p=0,009) vizitteki EIDGK’ deki degisimler anlamli olarak bulunmustur. Grup
1b> de EIDGK degisimleri preop-3.ay (p<0,001), preop-6.ay (p=0,001), preop-son vizit
(p=0,004), postop 1.ay-3.ay (p=0,022) ve 1.ay-6.ay (p=0,013) arasinda anlamli bulundu. Grup
2a’ da preop-son vizit (p=0,049) ve postop 3.ay-6.ay (p=0,038) EIDGK degisikligi arasinda

anlaml fark saptandi (Tablo 8).



Tablo 7. Grup 1a, 1b, 2a, 2b’deki preop ve postop EIDGK degisimleri

p? Preop l.ay 3.ay 6.ay Son
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Grup la 0,026 0,95+0,41 1.03+0,37 0,93+0,40 0,94+0,39 0,88+0,42
Grup 1b <0.001 1,08+0,46 1,02+0,41 0,95+0,39 0,91+0,37 0,90+0,38
Grup 2a 0.001 0,76+0,42 0,73+0,37 0,75+0,37 0,7+0,38 0,68+0,40
Grup 2b 0,124 0,64+0,43 0,56+0,38 0,59+0,42 0,56+0,38 0,530,38
Friedman testi p<0,05
Tablo 8. Grup 1a, 1b, 2a’da EIDGK ikili karsilastirmalar
A Preop- A Preop- APreop- APreop- Al.ay- Alay- Alay- A3.ay- A3ay- Ab.ay-
LAy(p 3.Ay(p) 6.Ay(p) Son(p) 3.Ay(p) 6.Ay(p) Son(p) 6.Ay(p) Son(p) Son(p)
Grup la 0,165 0,871 0,819 0,145 0,009 0.032 0,009 0,809 0,202 0,075
EIDGK Grup 1b 0,280 <0.001 0.001 0,004 0,022 0,013 0,093 0,339 0,327 0,589
(logMAR) Grup 2a 0,090 0,278 0,053 0,049 0,685 0,427 0,152 0,038 0,091 0,205

Wilcoxon-Signed Rank Test p<0,05

“A” degisimleri ifade etmektedir.



Sekil 7. Grup 1a, 1b, 2a, 2b’ de preop ve postop EIDGK degisimleri
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Tiim gruplarda SFK, I mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV’ nin ¢alisma siiresi boyunca
degisimi incelendiginde, grup 2a’ daki 5 mm MYV hari¢ diger tiim gruplarda SFK, 1 mm MV,
3 mm MV ve 5 mm MV’ de anlamli degisiklik oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 9). Grup la,

1b, 2a, 2b’ deki preop ve postop SFK degisimleri sekil 8’de gosterilmistir.

Yapilan ikili karsilastirmalarda, grup la’ da SFK degisimleri anlamli olarak
bulunmustur (p<0,05). Grup 1b’ de ise preop ile 1.ay, 3.ay, 6.ay, son vizit SFK degisimleri
anlamli saptand1 (p<0,05). Grup 2a’ da preop ile 1.ay, 3.ay, 6.ay, son vizit ve postop 6.ay -Son
vizit SFK degisimleri anlamli saptandi (p<0,05). Grup 2b’ de postop 1.ay-3.ay, l.ay-6.ay,
3.ay-6.ay SFK degisimleri hari¢ diger karsilastirmalarda anlamli fark bulundu (p<0,05)

(Tablo 10).

Tiim ¢alisma gruplarmda EIDGK degisimi ile SFK, 1 mm MV, 3 mm MV, 5 mm MV
degisimi degerlendirildiginde; EIDGK degisimi ile SFK degisimi arasinda grup 1b ve 2b’de
preop-6 ay arasinda anlamli korelasyon saptandi (p<0,05) (Sekil 9). Grup 2b’de preop-3ay
arasinda anlaml1 korelasyon saptandi (p<0,024). En iyi diizeltilmis gérme keskinligi degisimi
ile 1 mm MV degisimi arasinda grup 1b ve 2b’de preop-6ay arasinda anlamli korelasyon
saptand1 (p<0,05). EIDGK degisimi ile 3 mm MV degisimi arasinda grup 1b’de preop-6ay,
preop-son arasinda anlamli korelasyon saptandi (p<0,05). En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
degisimi ile 5 mm MV degisimi arasinda grup 1a’da preop-son, grup 2b’de preop-3.ay, preop-

6 ay arasinda anlamli korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 11).



Tablo 9. Grup la, 1b, 2a, 2b’ de preop ve postop SFK, Imm MV, 3mm MV, Smm MV degisimleri

p? Preop (Ort£SS) l.ay (Ort£SS) 3.ay (Ort£SS) 6.ay (Ort£SS) Son (Ort£SS)
SFK (um) Grup 1a <0.001 495,03+127,69 398,78+99,19 376,08+91,50 334,75+85,33 395,29+98,38
Grup 1b <0.001 590,04+182,67 449,12+120,31 408,84+123,01 412,48+128,99  389,08+157,44
Grup 2a <0.001 505,30+89,88 394,65+80,60  405,435+113,16 394,783+116,78  339,77+98,50
Grup 2b <0.001 498,51+137,19 424,07+121,79  431,98+133,95 419,37+122,03 345,22+107,17
Imm MV Grup la <0.001 0,39+0,10 0,31+0,80 0,29+0,07 0,26+0,06 0,22+0,07
(mm?) Grup 1b <0.001 0,46+0,14 0,35+0,08 0,32:+0,09 0,31+0,10 0,31+0,18
Grup 2a <0.001 0,40+0,07 0,31+0,06 0,32+0,08 0,29+0,31 0,25+0,06
Grup 2b <0.001 0,39+0,11 0,33+0,09 0,33+0,10 0,31+0,10 0,2540,08
3mm MV Grup 1a <0.001 3,21+0,64 2,73+0,48 2,68+0,42 2,43+0,39 2,19+0,49
(mm?®) Grup 1b <0.001 3,68+0,99 2,99+0,49 2,80+0,49 2,82+0,54 2,62+0,81
Grup 2a 0,003 3,32+0,50 2,88+0,45 2,85+0,67 2,73+0,66 2,50+0,59
Grup 2b <0.001 3,26+0,69 2,94+0,59 2,96+0,69 2,81+0,66 2,40+0,50
5mm MV Grup 1a <0.001 8,13+1,43 7,18+1,07 7,03+0,94 6,58+0,91 6,66£1,19
(mm?®) Grup 1b 0.001 8,76+1,97 7,72+0,96 7,38+1,01 7,50+0,84 8,05+1,60
Grup 2a 0,173 8,42+1,26 7,62+1,02 7,70+1,32 7,84+1,41 7,92+1,59
Grup 2b 0,044 8,25+1,50 7,60+1,31 7,82+1,51 7,86+1,48 7,80£1,25

®Friedman testi p<0,05



Tablo 10. Grup 1a, 1b, 2a, 2b arasinda preop ve postop SFK degisimlerinin ikili karsilastiriimasi.

SFK (um) Grup la Grup 1b Grup 2a Grup 2b
A preop-1l.ay <0.001 0.007 0.001 0.001
A preop-3.ay <0.001 0.001 0.001 0.018
A preop-6.ay <0.001 0.002 0.002 0.004
A preop-Son <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
A Postop 1. ay -3.ay 0.037 0.337 0.903 0.732
A Postop 1. ay -6.ay <0.001 0.326 0.796 0.818
A Postop 1. ay -Son <0.001 0.069 0.121 <0.001
A Postop 3. ay -6.ay 0.010 0.989 0.958 0.862
A Postop 3. ay -Son <0.001 0.183 0.121 <0.001
A Postop 6. ay -Son 0.012 0.326 0.006 <0.001

Wilcoxon-Signed Rank Test p<0,05

“A” degisimleri ifade etmektedir.



Sekil 8. Grup 1a, 1b, 2a, 2b arasinda preop ve postop SFK(um) degisimleri

600

550

500

450

400

350

300

250

N

¥q\\
>
< X

Preop 1. ay 3.ay 6. ay Son

== Grup la
== Grup 1b
== Grup 2a
=>=Grup 2b




Tablo 11. Grup 1a, 1b, 2a, 2b’de EIDGK degisimi ile SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV degisimlerinin korelasyonu

SFK (pm) Preop 6.ay degigimi

SFK (um) 1 mm MV (mm°) 3mm MV (mm°) 5mm MV (mm°)
Grup 1a A Preop-3. ay 0.104; 0.546 0.144; 0.402 0.046; 0.792 0.056; 0.746
A Preop-6. ay 0.187; 0.274 0.166; 0.333 0.007; 0.966 0.047; 0.787
A Preop-Son 0.272;0.114 0.247; 0.153 0.178; 0.305 0.131; 0.452
Grup 1b A Preop-3. ay 0.349; 0.088 0.349; 0.088 0.358; 0.079 0.512; 0.009
A Preop-6. ay 0.501; 0.011 0.501; 0.011 0.494; 0.012 0.330; 0.108
EiDGK A Preop-Son 0.388; 0.055 0.325; 0.113 0.489; 0.013 0.341; 0.095
Grup 2a (logMAR) A Preop-3. ay 0.396; 0.062 0.343; 0.109 0.356;0.095 0.320; 0.137
A Preop-6. ay 0.150; 0.516 0.038; 0.869 -0.051; 0.826 0.223; 0.331
A Preop-Son 0.129; 0.588 0.108; 0.652 0.127; 0.593 0.311; 0.182
Grup 2b A Preop-3. ay 0.358;0.024 0.277; 0.083 0.264; 0.1 0.494; 0.001
A Preop-6. ay 0.394; 0.013 0.350; 0.029 0.246; 0.132 0.613; <0.001
A Preop-Son 0.116; 0.476 0.125; 0.442 0.123; 0.450 0.330; 0.038
r=Spearman correlation coefficient p<0,05
“A” degisimleri ifade etmektedir.
: o o Sekil 9. Grup 1b ve 2b’de preop- 6.ay
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Yapilan korelasyon analizinde, Grup 1 i¢in diyabet siiresi ile preop-l.ay
(r=0,112;p=0,388), preop-3.ay (r=0,029;p=0,825), preop-6.ay (r=0,096;p=0,462) ve preop-son
vizit (r=0,043;p=0,745) EIDGK degisimi arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi. Grup 2
icin diyabet siiresi ile preop-1.ay (r=-0,017;p=0,895), preop-3.ay (r=0,120;p=0,349), preop-
6.ay (r=-0,007;p=0,958) ve preop-son vizit (r=0,031;p=0,809) EIDGK degisimi arasinda
anlamli korelasyon gozlenmedi (Tablo 12).

Grup 1 i¢in diyabet siiresi ile preop-l.ay (r=-0,448;p=<0,001), preop-6.ay (r=-
0,258;p=0,044) SFK degisimi arasinda anlamli korelasyon saptandi; preop-3.ay (r=-
0,224;p=0,083), preop-son vizit (r=-0,221;p=0,090) SFK degisimi arasinda anlamli
korelasyon gozlenmedi. Grup 2 i¢in diyabet siiresi ile preop-l.ay (r=-0,268;p=0,032) SFK
degisimi arasinda anlamli korelasyon saptandi; preop-3.ay (r=-0,032;p=0,804), preop-6.ay
(r=-0,014;p=0,910), preop-son vizit (r=-0,037;p=0,776) SFK degisimi arasinda anlamli
korelasyon gozlenmedi (Tablo 13).

Grup 1 icin aclik glukoz diizeyi ile preop-1.ay (r=0,271;p=0,035) EIDGK degisimi
arasinda anlamli korelasyon saptandi; preop-3.ay (r=-0,069;p=0,598), preop-6.ay (r=-
0,014;p=0,918), preop-son vizit (r=-0,204;p=0,117) EIDGK degisimi arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. Grup 2 igin aglik glukoz diizeyi ile preop-l.ay (r=-0,001;p=0,992)
preop-3.ay (r=-0,073;p=0,594), preop-6.ay (r=-0,111;p=0,421), preop-son vizit (r=-
0,032;p=0,815) EIDGK degisimi arasinda anlamli korelasyon gdzlenmedi (Tablo 12).

Grup 1 i¢in aglik glukoz diizeyi ile preop-l.ay (r=-0,078;p=0,550) preop-3.ay (r=-
0,104;p=0,426), preop-6.ay (r=-0,125;p=0,336), preop-son vizit (r=-0,027;p=0,836) SFK
degisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Grup 2 icin aghik glukoz diizeyi ile preop-
l.ay (r=0,132;p=0,327) preop-3.ay (r=-0,008;p=0,953), preop-6.ay (r=-0,187;p=0,168),
preop-son vizit (r=-0,061;p=0,661) SFK degisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(Tablo 13).



Grup 1 i¢in HbA1c diizeyi ile preop-1.ay (r=0,260;p=0,043) EIDGK degisimi arasinda
anlamli korelasyon saptandi; preop-3.ay (r=0,026;p=0,845), preop-6.ay (r=-0,001;p=0,992),
preop-son vizit (r=-0,233;p=0,073) EIDGK degisimi arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi.
Grup 2 i¢in HbAlc diizeyi ile preop-1.ay (r=-0,169;p=0,210) preop-3.ay (r=-0,108;p=0,430),
preop-6.ay (r=-0,018;p=0,897), preop-son vizit (r=-0,008;p=0,956) EIDGK degisimi arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 12).

Grup 1 i¢in HbAlc diizeyi ile preop-l.ay (r=-0,212;p=0,102) preop-3.ay (r=-
0,217;p=0,092), preop-6.ay (r=-0,227;p=0,078), preop-son vizit (r=-0,010;p=0,940) SFK
degisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Grup 2 i¢cin HbAlc diizeyi ile preop-1.ay
(r=0,065;p=0,633) preop-3.ay (r=-0,042;p=0,761), preop-6.ay (r=0,174;p=0,200), preop-son

vizit (r=0,095;p=0,496) SFK degisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 12. Grup 1 ve grup 2’de EIDGK degisimi ile diyabet siiresi, HbAlc ve aglik glukoz
degerlerinin korelasyonu

EIDGK (logMAR) Diyabet siiresi (y1l) HbA1C (%)  Aglik glukoz
(mg/dL)

A preop-l.ay 0.112; 0.388 0.260; 0.043  0.271; 0.035

» A preop-2.ay -0.063; 0.635 0.123;0.353  0.143; 0.279
g' A preop-3.ay 0.029; 0.825 0.026; 0.845  0.069; 0.598
O A preop-6.ay 0.096; 0.462 -0.001; 0.992  0.014; 0.918
A preop-Son 0.043; 0.745 -0.233; 0.073  -0.204; 0.117

A preop-l.ay -0.017; 0.895 -0.169; 0.210  0.001; 0.992

o A preop-3.ay 0.120; 0.349 -0.108; 0.420  0.073; 0.594
g A preop-6.ay -0.007; 0.958 -0.018; 0.897  0.111; 0.421
A preop-Son 0.031; 0.809 -0.008; 0.956  0.032; 0.815

r=Spearman Rho correlation coefficient p<0,05

“A” degisimleri gostermektedir.



Tablo 13. Grup 1 ve grup 2’de SFK degisimi ile diyabet siiresi, HbAlc ve aglik glukoz
degerlerinin korelasyonu

SFK (um) Diyabet siiresi (y1l) HbA1C (%)  Aclik glukoz
(mg/dL)

A preop-1.ay -0.448; <0.001 -0.212; 0.102  -0.078; 0.550

4 A preop-2.ay -0.320; 0.013 -0.318; 0.014  -0.165; 0.213
g' A preop-3.ay -0.224;0.083 -0.217;0.092 -0.104; 0.426
O A preop-6.ay -0.258; 0.083 -0.227;0.078 -0.125; 0.336
A preop-Son -0.221; 0.090 -0.010; 0.940  0.027; 0.836

A preop-1l.ay -0.268;0.032 0.065;0.633  0.132; 0.327

S A preop-3.ay 0.032; 0.804 -0.042; 0.761 -0.008; 0.953
LE’) A preop-6.ay -0.014; 0.910 0.174;0.200  0.187;0.168
A preop-Son -0.037; 0.776 0.095;0.496  0.061; 0.661

r=Spearman Rho correlation coefficient p<0,05

“A” ile ifade edilen degerler SFK (um) degisimlerini gostermektedir.



Grup 1’de preoperatif makiila LFK uygulanan hastalar makiila LFK uygulanmamis
hastalar ile karsilastirildiginda, postoperatif 3. ayda SFK ve 1 mm MYV istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Ayrica grup 1b’de preoperatif makiila LFK
uygulanan hastalarda, LFK uygulanmamis hastalara gore istatistiksel olarak daha diigsiik SFK,

I mm MV ve 3 mm MV degerleri gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 14) .

Tablo 14. Grup 1°de postop 3. ayda makiila LFK tedavisinin EIDGK (logMAR), SFK, 1 mm
MV, 3 mm MV ve 5 mm MYV iizerine etkisi

EIDGK SFK (um) 1mm MV 3mm MV 5mm MV

(logMAR) (mm®) (mm?®) (mm?®)

Grupla  Makiila 1,0+0.4  389.3+754  0.3+0.1  2.7+0.3  7.1+0.9
LFK (-)

Makiila 0.8+0.3 359.1+114.4 0.3+0.1  2.6+05  7.0+1.1
LFK (+)

p' 0.377 0.359 0.293 0.414 0.778

Gruplb  Makiila 0.9+0.4 470.7+1234 0.3+0.1  3.0+05  7.5+0.9
LFK (-)

Makiila 1.0+0.4  330.1+65.9 0.3+0.05 2.6+0.5  7.2+1.1
LFK (+)

p* 0.373 0.001 0.001 0.033 0.272

Grup 1 Makiila 0.9+0.4 421.9+1039 0.3+0.1  2.8+04  7.3+0.9
LFK (-)

Makiila 0.9+0.4  346.4+955 0.3+0.1  2.6+0.5  7.1+1.1
LFK (+)

p* 0.933 0.009 0.008 0.064 0.431

"Mann Whitney u test p<0,05

Tablodaki degerler ortalama+standart sapma seklinde verilmistir.



Grup 1°deki hastalara toplamda ortalama 3,57+0,37 kez intravitreal anti-VEGF tedavi
uygulanmist. Grup 2’deki hastalara toplamda ortalama 4,47+1,81 kez intravitreal anti-VEGF,
0,97+0,76 kez makiila LFK ve 0,1+0,43 kez intravitreal triamsinolon tedavisi uygulanmisti.
Iki grup arasinda toplam enjeksiyon sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi (p=0,01). Grup 1’deki hastalara PPV 06ncesi ortalama 3,54+1,9 kez intravitreal anti-
VEGF enjeksiyon uygulanmisti. Grup la da uygulanan intravitreal enjeksiyon sayist 2+1,98
ve Grup 1b de ise 442,02 idi. Ayrica Grup 1 deki hastalara ortalama 2+1,24 kez makiila LFK
yapilmisti. Pars plana vitrektomi sonrasinda 26 (%42,6) hastaya ek tedavi gerekti. Ek
tedavilerin hepsi PPV sonrasi 3.aydan sonra uygulandi. Hastalara ortalama 0,75+1,67 kez
intravitreal anti-VEGF tedavi, 0,09+0,3 kez uzun etkili intravitreal deksametazon implanti,
0,11+£0,32 kez subtenon triamsinolon enjeksiyonu ve 0,18+0,46 kez de makiila LFK

uygulandi. Grup 1’de 35 (%57,4) hastaya ek tedavi gerekmedi.

Grup 1°de ek tedavi gerektiren ve gerektirmeyen hastalar karsilastirildiginda EIDGK
(logMAR) (p=0,62), SFK (p=0,49), 1 mm MV (p=0,42), 3 mm MV (p=0,22) ve 5 mm MV
(p=0,55) degisimleri cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi son vizitte istatistiksel olarak anlamli

bulunmada.

Grup 1a (PPV olan KGAH’I: DMO’lii hastalar) ve grup 2a (intravitreal tedavi olan
KGAH’Ii DMO’lii hastalar) karsilastirildiginda EIDGK (logMAR) degisimi preop-1. ay
arasinda anlamli bulundu (p=0,046). Ayrica her iki grup arasinda 5 mm MYV agisindan preop-

son vizit arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,024) (Tablo 15).

Grup 1b (PPV olan DMO’lii hastalar) ve grup 2b (intravitreal tedavi olan DMO’lii
hastalar) karsilastinldiginda EIDGK (logMAR) degisimi (p=0,018), SFK (p=0,020), 1 mm
MV (p=0,009), 3 mm MV (p=0,009) ve 5 mm MV (p=0,021) preop-3. ay arasinda anlamli

farklilik gostermekte idi (Tablo 16).



Tablo 15. Grup la ile grup 2a EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV, 5 mm MV degisimi
karsilastirilmast

Grup 1a Grup 2a P!
EIDGK A Preop-1. ay 0.1+0.4 -0.1+0.2 0.046
(logMAR) A Preop-3. ay -0.02+0.4 -0.1+0.3 0.824
A Preop-Son -0.1+0.3 -0.1+0.3 0.480
SFK (um) A Preop-1. ay -96.3+126.8 -110.74125.2 0.721
A Preop-3. ay -118.9+141.2 -09.9+117.4 0.406
A Preop-Son -201.2+138.4 -166.2+130 0.452
1mm MV (mm® A Preop-1. ay -0.1+0.1 -0.1+0.1 0.780
A Preop-3. ay -0.1+0.1 -0.1+0.1 0.371
A Preop-Son -0.2+0.1 -0.1+0.1 0.806
3mm MV (mm®) A Preop-1. ay -0.5+0.6 -0.4+0.7 0.926
A Preop-3. ay -0.5+0.6 -0.5+0.7 0.963
A Preop-Son -1+0.7 -0.8+0.6 0.208
5mm MV (mm®) A Preop-1. ay -1.0+1.3 -0.8+0.9 0.926
A Preop-3. ay -1.1+1.4 -0.7+41.4 0.544
A Preop-Son -1.5+1.7 -0.4+1.2 0.024

! Mann Whitney U test p<0,05
Tablodaki degerler ortalama+standart sapma seklinde verilmistir.

Tablo 16. Grup 1b ile grup 2b EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV, 5 mm MV degisimi
karsilastirilmasi

Grup 1b Grup 2b P!
EIDGK A Preop-1. ay 0.1+0.2 -0.1+0.2 0.648
(logMAR) A Preop-3. ay -0.1+0.1 -0.04+0.2 0.018
A Preop-Son -0.2+0.3 -0.1+0.3 0.168
SFK (um) A Preop-1. ay -140.9+231.4 -74.4+123.6 0.483
A Preop-3. ay -181.2+229.1 -63.9+143.4 0.020
A Preop-Son -201+155 -150.7+154.8 0.063
1mm MV (mm®) A Preop-1. ay -0.1+0.2 -0.1+0.1 0.275
A Preop-3. ay -0.1+0.2 -0.04+0.1 0.009
A Preop-Son -0.2+0.2 -0.1+0.1 0.071
3mm MV (mm®) A Preop-1. ay -0.7+1.1 -0.3+0.5 0.358
A Preop-3. ay -0.9+1 -0.3+0.7 0.009
A Preop-Son -1.1+0.7 -0.8+0.7 0.067
5mm MV (mm®) A Preop-1. ay -1+1.8 -0.6+0.9 0.890
A Preop-3. ay -1.4+41.6 -0.3+1.2 0.021
A Preop-Son -0.7+1.2 -0.4+1.3 0.177

! Mann Whitney U test p<0,05
Tablodaki degerler ortalama+standart sapma seklinde verilmistir

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi degisimini etkileyen faktorler univariate regresyon
analizi uygulanarak saptandi. Grup 1’ de diyabet siiresi (R?=0,12; p=0,025), preop EIDGK

(R?=0,12; p=0,015), grup 2’ de ise diyabetik retinopati durumu (R°=0,11; p=0,023), preop



EIDGK (R%=0,37; p<0,001); preop SFK (R?=0,37; p=0,004); preop-son vizit SFK degisimi

(R?=0,34; p=0,005) EIDGK degisimi ile istatistiksel olarak anlamli iliskili idi (Tablo 17).

Tablo 17. Grup 1 ve grup 2 de preop-son vizit EIDGK degisimi ile klinik 6zelliklerin

iligkisini gésteren univariate regresyon analizi.

Bagimsiz degiskenler RC R p
Grup 1 Yas -0,218 0,0475 0,201
Cinsiyet 0,110 0,0121 0,415
0,360 0,1296 0,025

Diyabet siiresi

Diyabetik retinopati durumu

0,068 0,0046 0,658
(NPDR/PDR)
HbALc (%) 0,033 0,0011 0,859
Aglik Glukoz Seviyesi (mg/dl) -0,201 0,0404 0,319
Preop EIDGK (logMAR) -0,360 0,1296 0,015
Preop SFK (um) -0,115 0,0132 0,532
A Preop-son SFK 0,265 0,0702 0,082
Grup 2 Yas 0,138 0,0190 0,385
Cinsiyet 0,081 0,0065 0,589
Diyabet siiresi 0,137 0,0187 0,332
Diyabetik retinopati durumu 0338 0.1142 0,023
(NPDR/PDR)
HbALc (%) 0,087 0,0075 0,635
Aglik Glukoz Seviyesi (mg/dI) -0,010 0,0001 0,959
Preop EIDGK (logMAR) -0,611 0,3733 <0,001
Preop SFK (um) 0,610 0,3721 0,004
0,589 0,3469 0,005

A Preop-son SFK

RC:Regresyon Coefficient p<0,05

“A” degisimleri ifade etmektedir.



Sekil 10. Grup 1a’ da yer alan bir olguya ait OKT goriintiileri. Olguya preop 5 kez IV anti-
VEGF, 2 kez IVTA, 3 kez de makiila LFK uygulanmusti. Postop 1 kez subtenon triamsinolon
uygulanmis idi.

Preop :

SFK: 426 pm
EIDGK(logMAR): 0,5

Postop 1. ay :

SFK: 390 pm
EIDGK (logMAR): 0,4

Postop 3. ay :

SFK: 375 pm
EIDGK(logMAR): 0,4

Postop 6.ay :

SFK 323 pm
EIDGK (logMAR): 0,4

Postop son (15ay) :

SFK 279 pm
EIDGK (logMAR): 0,4




Sekil 11. Grup 1b’de yer alan bir olguya ait OKT goriintiileri. Olguya preop 6 kez intravitreal
anti-VEGF, 2 kez makiila LFK uygulanmisti. Postop ilave tedavi uygulanmadi.

Preop:

SFK 593 um
EIDGK (logMAR): 0,4

Postop 1.ay:

SFK 406 um
EIDGK (logMAR): 0,5

Postop 3.ay:

SFK 376 pm
EIDGK (logMAR): 0,3

Postop 6.ay:

SFK 324 pm
EIDGK (logMAR): 0,3

Postop son (18ay):

SFK 329 pm
EIDGK (logMAR): 0,3




Sekil 12. Grup 2a’da yer alan bir olguya ait OKT goriintiileri. Olguya 7 kez intravitreal anti-
VEGEF uygulanmis idi.

Preop:

SFK 636 um
EIDGK (logMAR):
1,0

Postop 1.ay:

SFK 376 um
EIDGK (logMAR):
0,8

Postop 3.ay:

SFK 401 um
EIDGK (logMAR):
0,7

Postop 6.ay:

SFK 410 pm
EIDGK (logMAR):
0,7

Postop son (24ay):

SFK 408 pm
EIDGK (logMAR):
0,7




Sekil 13. Grup 2b’ de yer alan bir olguya ait OKT goriintiileri. Olguya 3 kez intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonu uygulanmis idi.

Preop:

SFK 481 um
EIDGK (logMAR):
0,5

Postop 1.ay:

woaw ke o I
e T R :

gl s EiDGK (logMAR):
0,4

Postop 3.ay:

SFK 266 pm
EIDGK (logMAR):
0,4

Postop 6.ay:

SFK 241 pm
EIDGK (logMAR):
0,2

Postop son (13ay):

SFK 266 pm
EIDGK (logMAR):




5. TARTISMA

Diyabetik makiila 6demi, DR olan hastalarda gérme kaybinin en 6nemli nedenlerinden
biridir (58). Calismalarda fovea merkezinin 1 disk ¢ap1 mesafesinde mikroanevrizmalar ve
blot kanamalar ile birlikte sert eksiidalarin varligi DMO olarak ifade edilir (77,78). Diyabetik
makiila 6demi prevalansinin %1,4 ile % 33,3 arasinda degistigi ¢esitli caligmalarda
gosterilmistir (79,80,81,82). Early Treatment for Diabetic Retinopaty Study DMO’de
KAMO’niin bulunmasini tedavi kriteri olarak belirlemistir (60).

Diyabetik makiila 6deminin progresyonunu etkileyen ¢esitli sistemik risk faktorleri
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 hiperglisemi (83), yiiksek HbAlc seviyesi (84),
hipertansiyon (85), dislipidemi (86) ve obezitedir (87). Diyabetik retinopati ve DMO
tedavisinde glisemik kontrol, sistemik kan basinc1 regiilasyonu ve lipid profilinin
diizeltilmesinin 6nemi ¢ogu ¢alismada vurgulanmistir. Bunun yani sira antikoagiilan tedavi,
statin tedavisi, protein kinaz C inhibitorleri ve aldoz rediiktaz inhibitorleri gibi ajanlarin da
hastaligin ilerlemesini durdurucu etkilerinin oldugu belirtilmistir (88,89,90). Calismamizda
PPV grubunda HbA1c ve aclik glukoz seviyesi ile 1.ay EIDGK degisimi ve diyabet siiresi ile
1. ve 6.ay EIDGK degisimi; enjeksiyon grubunda ise diyabet siiresi ile 1.ay EIDGK degisimi
arasinda anlamli iliski gozlendi. Bu bulgu literatiir ile uyumlu idi. Literatiirde, diyabete ait
sistemik risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasinin tedavi prognozunu etkiledigi
vurgulanmigtir (91).

Kan-retina bariyerinin iskemik retinadan saliman c¢esitli endojen faktorler sonucu
biitiinliigiinin ~ bozulmast  sonucu DMO’ niin ortaya ¢iktign  diisiiniilmektedir.
Mikroanevrizmalardan ve dilate kapillerden fokal sizinti sonucu fokal DMO meydana
gelebilecegi gibi, arka kutup dilate retina kapillerden difiiz sizint1 sonucu difiiz DMO de

ortaya ¢ikabilir (92). Early Treatment for Diabetic Retinopaty Study ¢alismasinin sonuglarina



gore fokal DMO’ de uygulanacak fokal lazer tedavisi progresyonu engelleme acisindan
basarili bulunmustur (93). Ancak difiiz DMO’ de tek basma lazer tedavisinin etkinligi
kisithdir (94). Grid lazer tedavisinin retina kalinlagsmasini azalttigi ancak goérme keskinligi
tizerine fazla etkisinin olmadigi belirtilmistir (95,96). Lazer tedavisi haricinde ¢esitli tedavi
modaliteleri DMO tedavisinde kullanilmistir. Bu tedavilerin basinda intravitreal steroid ve
anti-VEGF enjeksiyonlar1 gelmektedir. Bu amagla en sik intravitreal triamsinolon asetat
(IVTA), IVB ve intravitreal ranibizumab (IVR) tedavileri uygulanmistir (97,98,99,100).
Ozellikle VEGF’ nin DMO patogenezindeki rolii daha iyi anlasilinca intravitreal anti-VEGF
uygulamalardan, intravitreal steroid ve lazer tedavilerine kiyasla daha fazla oranda
yararlanilmaya baslanilmistir. Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii retina endotel hiicreleri
arasindaki siki baglantilarin yapisint bozarak vaskiiler gecirgenligi arttirmakta ve
intra/ekstraseliiler siv1 birikmesine neden olarak DMO gelisimine katki yapmaktadir (101).
Diyabetik makiila 6demi tedavisinde sik kullanilan iki anti-VEGF ajan olan bevacizumab ve
ranibizumab karsilastirildiginda, her iki tedavinin de koroidal endotel hiicre proliferasyonunu
baskiladigi, retinada herhangi bir sitotoksik etki olusturmadigi ve Onerilen dozlarda
kullanildiginda biyokompabilite agisindan iki tedavi arasinda herhangi bir farkin olmadigi
gosterilmistir (102). Diyabetik makiila 6demi tedavisinde IVB ve IVR tedavilerinin retina
kalinligimi azaltict ve gérme keskinligini arttiric1 etkisi mevcuttur. Ancak uzun doénem
takiplerde intravitreal anti-VEGF tedavinin etkinliginin siirekli olmadigi gosterilmistir
(26,103). Biz de calismamizda intravitreal anti-VEGF tedavi sonrast EIDGK’ da anlaml1 artis
ve SFK’da anlamli azalma gosterdik.

Literatiire baktigimizda DMO’ de uygulanan intravitreal anti-VEGF tedavi
basarisizhigini ifade eden kabul edilmis standart bir protokol yoktur. Ancak tedaviye yeterli
yanit alimamayan olgularda uygulanan intravitreal anti-VEGF ajanin bir diger ajan ile

degistirilmesinin tedavi sonuglarina olumlu etki yaptig: bildirilmistir (97,104). Rahimy ve ark.



(30) yaptiklar galismada, éncesinde IVB ve/veya IVR uygulanan ve yeterli yanit alinamayan
olgularda intravitreal aflibercept tedavisine geg¢is ile tedavi sonrasi retina kalinliginda anlaml
azalma oldugunu gostermislerdir.

Tedaviye direncli DMO’ de PPV’ nin etkinligini arastiran calismalar da basarili
sonuclar ortaya koymustur. Bu calismalarda PPV sonrast SFK’ da azalma ve gorme
keskinliginde anlamli artislarin oldugu gosterilmistir (101,105). Mevcut ¢alismamizda
literatiir ile uyumlu olarak tedaviye direncli DMO’ de PPV sonras1 SFK’da istatistiksel olarak
anlaml1 azalma ve EIDGK ’da istatistiksel olarak anlamli artis goriildii. Ayrica PPV ye ilave
ILM soyulmasmin cerrahi sonrast prognoza olumlu katki yaptigi ¢esitli calismalarda
belirtilmistir (91,106,107,108). Baz1 ¢alismalarda ise ILM soyma islemi gerceklestirmeden
yapilan PPV cerrahisi sonrasi basarili sonuglar bildirilmistir (105,109). Mevcut ¢alismamizda
tim hastalarda ILM soyma islemi gergeklestirilmistir. Literatiirde ILM’ nin retina ve vitreus
ara boslugunda kolloid ve protein toplanmasini hizlandirarak DMO gelisiminde rol oynadigi
saptanmis ve buradan hareketle ILM soyulmasi ile beraber hiicre proliferasyonunun ve
dolayzisi ile postoperatif epiretinal membran olusumunun engellendigi vurgulanmistir (35).

Diyabetik makiila 6demi ile birlikte mevcut olan KGAH durumunda yapilacak PPV
cerrahisinin de gorsel prognozda basari sagladigini gésteren galismalar mevcuttur (110,111).
Ik olarak Lewis ve ark. (33) tedaviye direncli DMO ile birlikte KGAH olan 10 olgunun 10
gozline PPV uygulamiglar ve PPV cerrahisinin bu tiir olgularda goérme keskinligi lizerine
olumlu etki yaptigim1 gostermislerdir. Sonrasinda konu iizerine yapilan calismalar DMO
tedavisinde PPV ile ilgili ¢esitli sonuglar ortaya koymustur (75,112). Pendergast ve ark. (32)
yaptiklar1 ¢alismada oncesinde yapilan lazer tedavilerine cevapsiz diffiiz DMO ile beraber
KGAH olan 50 hastanin 55 goziine arka hyaloid aynistirilmasini da igeren PPV
uygulamiglardir. Calismada arka hyaloid ayrigtirllmasinin 6nemi belirtilmis olup, 6zellikle

cerrahi dncesi EIDGK seviyesinin yiiksek olmasi, makiiler iskeminin olmamasi, RPE



atrofisinin olmamasi ve fokal lazer tedavisinin genig bir alana yayilmamis olmasi gibi
faktorlerin cerrahi Oncesi hasta se¢iminde Onemli oldugu vurgulanmistir. Mevcut
calismamizda yaptigimiz regresyon analizinde son vizitteki EIDGK degisimini etkileyen
klinik ve sistemik Ozellikler incelendiginde grup 1° de diyabet siiresi ve cerrahi Oncesi
EIDGK’ nin, grup 2’ de ise DRP sinifi, cerrahi 6ncesi EIDGK, cerrahi éncesi SFK ve preop-
son vizit SFK degisiminin EIDGK degisimini etkileyen anlamli parametreler oldugu
saptanmustir. ' Yamamato ve ark. (113) DMO olan 63 hastanin 65 goziine PPV cerrahisi
uygulamislardir. Arastirmacilar PPV’ nin lazer tedavisine direngli DMO’ de etkin bir
prosediir oldugunu belirtmislerdir. Ilave olarak PPV etkinligini degerlendirmede postoperatif
takiplerin en az 4.aydan sonra yapilmasi gerektigini ¢iinkii retina kalinligindaki azalmanin bu
zamana kadar devam ettigini vurgulamislardir.

Raizada ve ark. (35) DMO tedavisinde IVB ve PPV etkinligini arastirmak amaci ile
prospektif ve randomize bir ¢alisgma yapmislardir. Calisma sonunda PPV grubunda hastalarda
erken donemde gorme keskinliginde artis gézlenmis ancak son gérme keskinliginde anlamli
bir degisikligin olmadigi belirtilmistir. Ayn1 calismada SFK degisimi agisindan istatistiksel
anlamli bir fark goriilmemistir ancak PPV grubunda SFK’ da daha fazla ve hizli bir azalmanin
oldugu belirtilmistir. Calisma sonunda hem PPV hem de IVB’ nin DMO tedavisinde esit
etkinlik gosterdigi vurgulanmistir. Mevcut ¢alismamizda vitrektomi grubu ile enjeksiyon
grubu preop-postop 3.ay EIDGK ve SFK degisimi agisindan karsilastirildiginda, iki grup
arasinda EIDGK’ de anlamli deisim goriilmezken, SFK’ daki azalma PPV grubunda
istatistiksel olarak daha fazla idi. Vitrektomi ve enjeksiyon gruplarinda tedavi sonrasi
kontrollerde EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV de istatistiksel olarak olumlu
yonde anlaml1 degisim saptandi. Alt grup analizleri incelendiginde, grup 2b (KGAH olmayan
DMO) hastalarinda EIDGK’ de tedavi sonrasi artis olmasina ragmen, bu degisim istatistiksel

anlamlilik gdstermedi. Diger ii¢ grupta ise EIDGK’ de anlaml artis gdzlendi. Ayrica SFK, 1



mm MV ve 3 mm MV tedavi sonrast tiim alt gruplarda anlamli olarak azalma gdsterdi.
Literatiirde mevcut diger ¢alismalar DMO tedavisinde hem PPV hem de enjeksiyon sonrasi
olumlu anatomik ve fonksiyonel sonuglar bildirmislerdir (24,114,115,116,117)

Tachi ve ark. (34) DMO olan KGAH’ I1 41 hastanin 58 gdziine PPV uygulamislar ve
ilk yilin sonunda goérme keskinliginde anlamli olarak iyilesme oldugunu goézlemlemislerdir.
Calismamizda KGAH olan hastalarda PPV ile enjeksiyon tedavileri karsilastirildiginda
l.aydaki gérme artis1 enjeksiyon grubunda istatistiksel olarak daha fazla idi. Ancak 3.ay ve
son vizitte iki grup arasinda EIDGK acisindan fark yoktu. Buna ilave olarak, OKT
parametreleri agisindan da her iki grup arasinda fark goriilmedi. Kumagai ve ark. (118)
KGAH olmayan difiiz DMO’ lii 326 hastaya PPV uygulamislar ve 178’ inde ILM
soymuslardir. Calismada sonunda, cerrahi sonrasi uzun dénemde ILM soyulsun ya da
soyulmasin difiz DMO’ de PPV’ nin etkin bir prosediir oldugu belirtilmistir. Rosenblatt ve
ark. (119) tedaviye direngli DMO olup KGAH bulunmayan 20 hastanin 26 gbziinde PPV ile
birlikte ILM soyulmasi gergeklestirmisler ve ortalama 8 ay sonra gérme keskinligi ve retina
kalinliginda azalma tespit etmislerdir. Mevcut ¢alismamizda KGAH bulunmayan hastalarda
PPV ve enjeksiyon tedavileri karsilastirildiginda 3.ayda EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV
ve 5 mm MV degisimleri PPV grubunda enjeksiyon grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha
fazla oranda idi. Konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda arka hyaloid ayristirilmasi ile
birlikte ILM soyulmasmin &nemi iizerine vurgu yapilmis ve PPV’ nin DMO’ lii olgularda
gorme keskinligi ve retina kalinligi tizerinde olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir.
(105,114,120).

Calismamizda PPV uygulanmis KGAH bulunmayan DMO hastalarinda cerrahi dncesi
makiila lazer tedavisinin gorme keskinligi {izerine anlamli etkisi saptanmazken, OKT
bulgular1 degisimi iizerine olumlu katki yaptigir saptandi. Bu bulgu, PPV o6ncesi yapilan

makiila lazerinin cerrahi sonrasi anatomik sonuglara olumlu etki gosterebilecegini



diistindiirebilir. Synek ve ark. (121) ise yaptigi c¢alismada klinik olarak traksiyonel
komponenti olmayan kronik diyabetik kistoid makiila 6demi nedeni ile PPV uygulanan 20
hastayi iki gruba ayirmistir. Bir gruba ameliyattan 6 ay once lazer tedavisi uygulamis, diger
gruba ise lazer tedavisi uygulamamistir. Her iki grupta da operasyon sonrasi ortalama 18 ay
takip sonucunda EIDGK de artis saptanmis ancak preoperatif makiila lazeri uygulanmayan
grupta uygulanan gruba gore daha fazla gérme kazanci saglandigi ortaya konmustur.

Yapilan ¢alismalarda intravitreal anti-VEGF tedavinin DMO’ de etkinligi gdsterilmis
ancak tedavi siiresince ka¢ adet enjeksiyon gerekecegi veya tedavinin hangi zaman
sonlandirilacagi konularinda fikir birligi yoktur. Calismamizda PPV ve intravitreal anti-VEGF
enjeksiyon gruplar1 arasinda enjeksiyon sayilari acgisindan anlamli farklihlk mevcuttu.
Literatiirde vitrektomize gozlerde anti-VEGF ajanin yarilanma Omriiniin kisaldigr ve bu
nedenle ilacin etkinliginin vitrektomize olmayan gbéze gore daha kisa siireli oldugu da
belirtilmesine ragmen (122); PPV grubunda ortalama intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu
sayist daha diisiik idi. Bu farklilik PPV sonrasi enjeksiyon ihtiyacinin azalmasi ile
aciklanabilir. Adelman ve ark. (117) yaptigi ¢alismada da benzer sekilde PPV ve ILM
soyulmasi yapilan hastalarda ek tedavi ihtiyacinin azaldigini belirtmiglerdir.

Yapilan ¢alismalarda OKT ile dlgiilen retina kalmhg ile EIDGK arasindaki iliskiyi
0,28-0,73 arasinda degisik derecelerde korelasyon katsayilar1 ile belirtmislerdir
(123,124,125). Bizim g¢alismamizda hem PPV hem de enjeksiyon grubunda islem Oncesi
EIDGK ile SFK arasinda anlamli bir iliski mevcut idi. Diisiik gérme keskinligi seviyesi ile
artmig SFK arasinda anlamli iliski mevcuttu. Alt gruplarda yaptigimiz korelasyon analizinde,
PPV yapilan KGAH olmayan DMO (r:0.501;p:0.011) ile enjeksiyon uygulanmis KGAH
olmayan DMO (r:0,394; p:0,013) gruplar1 arasinda islem sonras1 6.ayda EIDGK ve SFK
degisimleri arasinda anlamli korelasyon bulundu. Calisma bulgularimiza gére SFK’ da ne

kadar ¢ok azalma var ise EIDGK’ de o oranda artis mevcuttu. Kalin ve gergin arka hyaloid



olan hastalarda ise boyle bir iligki gosterilemedi. Bu bulgu preoperatif KGAH varliginin hem
PPV hem de enjeksiyon sonrasi gorme keskinligi ve SFK degisimleri arasindaki iliskiyi
etkiledigini diistindiirebilir.

Sonug olarak, ¢alismamizdaki takip siiresi sonunda DMO’ de PPV tedavisi intravitreal
tedavi ile karsilastirildiginda esit etkinlikte oldugu goriildii. Basit bir prosediir olmasi, ofis
ortaminda dahi uygulanabilmesi, kompleks ve spesifik cerrahi arag-gere¢ gerektirmemesi her
ne kadar intravitreal enjeksiyon tedavisinin avantajlar1 olarak karsimiza ¢iksa da, ¢ok sayida
enjeksiyon gerekmesi ve etkinliginin kisa olmasi intravitreal tedavinin dezavantajlar1 olarak
sayilabilir. Literatiirde bahsedildigi gibi, her ne kadar vitrektomize gozlerde intravitreal
enjeksiyonlarin etkinlik siiresinin kisalmasi bir dezavantaj olsa da, ¢alismamizda PPV’ nin
diyabetik hastalarda intravitreal tedavi ihtiyacin1 azalttigin1 saptadik. Ileride proliferasyona

iskelet gorevi gorecek arka hyaloidin alinmas1 da PPV’ nin avantaji olarak sayilabilir.



6. SONUCLAR

Hem pars plana vitrektomi hem de intravitreal enjeksiyon sonrasi kontrollerde
EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV’ de istatistiksel olarak olumlu ydnde
anlamli degisim saptandi. Grup 2b’ de EIDGK’ de tedavi sonrasi artis olmasina ragmen, bu
degisim istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedi. Diger {i¢ grupta ise EIDGK’ de anlamli
artis gozlendi. Tiim gruplarda SFK, 1 mm MV ve 3 mm MYV tedavi sonrasi anlamli olarak
azalma gosterdi.

Pars plana vitrektomi olan hasta grubunda intravitreal enjeksiyon sayisi daha diisiik
idi. Bu farklihk DMO’de, PPV sonrasi intravitreal enjeksiyon ihtiyacinin azalmasi ile
aciklanabilir.

Calismada hem PPV hem de intravitreal enjeksiyon olan hastalarda EIDGK ve SFK ile
HbAlc, aclik glukoz seviyesi ve diyabet siiresi anlamli iliski gostermekte idi. Bu Sonuglar,
diyabete ait bazt klinik Ozelliklerin  gérme prognozu degisimini etkiledigini
diistindiirmektedir.

Calismamizda PPV uygulanmis KGAH bulunmayan DMO hastalarinda cerrahi dncesi
makiila lazer tedavisinin EIDGK iizerine anlamli etkisi saptanmazken, OKT bulgulart
degisimi iizerine olumlu katki yaptigi saptandi. Bu bulgu, PPV 0Oncesi yapilan makiila
lazerinin cerrahi sonras1 anatomik sonuglara olumlu etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda KGAH olan hastalarda PPV ile intravitreal enjeksiyon tedavileri
karsilastirildiginda 1. aydaki gérme artis1 enjeksiyon grubunda istatistiksel olarak daha fazla
idi. Ancak 3.ay ve son vizitte iki grup arasinda EIDGK agisindan fark yoktu. Her iki tedavi
sonrast OKT parametreleri acisindan anlamli fark goriilmedi. Kalin ve gergin arka hyaloid

bulunmayan hastalarda PPV ve intravitreal enjeksiyon tedavileri karsilastirildiginda 3.ayda



EIDGK, SFK, 1 mm MV, 3 mm MV ve 5 mm MV degisimleri PPV olan hastalarda
intravitreal enjeksiyon olan hastalara kiyasla istatistiksel olarak daha fazla idi.

Calismada hem PPV hem de intravitreal enjeksiyon islemleri oncesi hastalara ait
EIDGK ile SFK arasinda anlamli bir iliski mevcut idi. Diisiik gorme keskinligi seviyesi artmig
SFK ile iliskili idi. Ayrica grup 1b ile grup 2b arasinda islem sonrasi 6.ayda EIDGK ve SFK
degisimleri arasinda anlamli iliski bulundu. Subfoveal kalinlikta ne kadar ¢ok azalma var ise
EIDGK’ de o oranda artis mevcuttu. Kalin ve gergin arka hyaloid mevcut olan hastalarda ise
boyle bir iliski gosterilemedi. Bu bulgu preoperatif KGAH varliginin hem PPV hem de
enjeksiyon sonras1 EIDGK ve SFK degisimleri arasindaki iliskiyi etkiledigini diisiindiirebilir.

Pars plana vitrektomi ve intravitreal enjeksiyon sonrasi 3. ayda EIDGK ve SFK
degisimi karsilastirldiginda, EIDGK’ de anlamli degisim goriilmezken, SFK’ daki azalma

PPV sonrasi istatistiksel olarak daha fazla idi.
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