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OZET

Diyabetik Retinopatili Hastalarda Seroz Makiila Dekolmaninin Morfolojisi ve
Tedavi Yanitim Etkileyen Parametreler

Amag: Bu tez calismasinda diyabetik retinopatili hastalarda gelisen serdz
makiila dekolmaninin morfolojisini arastirmak, eslik eden diger makiila bulgularini
tespit etmek ve tedaviye yanitini degerlendirilmek amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali retina biriminde 2012-2022 yillar1 arasinda takip edilen optik kohorens
tomografi (OKT) ile ser6z makiila dekolmani (SMD) tanisi konmus diyabetik
hastalar retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
yas ortalamasi 60,66+£10.19 dur.Hastalarin diyabetes mellitus (DM) siiresi, HbAlc
diizeyi, diyabetik retinopati evresi kaydedildi. Snellen eseliyle almman en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), OKT ile 6lgiilen, total makiila kalinlig
(TMK) ve merkezi retina kalinligi (MRK), ser6z makiila dekolmanin yiiksekligi ve
MRK ye orani, taban genisligi ve yiiksekliginin taban genisligine orani, eslik eden
makiiler 6dem varligr ve tipi kaydedildi. SMD ye eslik eden hiperreflektif noktalar
(HRN), retina i¢ tabakalarinda disorgazisyon (DRIL) vitreoretina ara yiizey
patolojileri, makiila alani igerisinde eksilida varligi, elipzoid zonda (EZ) bozulma gibi
diger OKT bulgular1 kaydedildi. Fundus floresein anjiyografide (FFA) (optos
California) makiila bolgesinde iskemi varligi kaydedildi. OKT goriintiileri
OPTOVUE ile makiiler grid modu ile elde edildi ve foveadan gecen yatay kesitler
degerlendirme icin kullanildi. Olgiimler OKT cihazindaki yazilim kullanilarak
manuel olarak yapildi. Yikleme dozu tamamlanan intravitreal antiVEGF,
intravitreal/subtenon steroid enjeksiyonlari, uygulanmis ise lazer fotokoagiilasyon
tedavileri kaydedildi. SMD boyutlarina gore tedavi cevaplari degerlendirildikten
sonra beraberinde bulunan diger patolojilerin etkisi regresyon analizi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi oncesi EIDGK ortalama 0,32 +0,24 iken tedavi
sonrast ortalama 0,36 +0,30 olmustu ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,69). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, gérme keskinligi artan
grupta SMD parametreleri ve TMK, gorme keskinligi degismeyen veya azalan

gruplara kiyasla daha kii¢liktli. Baglangig ile tedavi sonras1 SMD yiiksekligi arasinda



istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. (p=0,027). Makiila bolgesinde iskemi varligi
ile baslangigtaki SMD ve retina parametreleri ve EIDGK ne gére gozler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. SMD yiikseklik ve taban genisligi
arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon bulundu (r=0,858, p=0,0000). SMD
yiiksekligi ve taban genisligi ile total makiila kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon
varken (r=0,5693, p=0,0001 ve r=0,5116, p=0,0004) sadece merkezi retina kalinlig1
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. (r= -0,1912, p=0,2137, ve r= -0,1224,
p=0,4098). Ilk GK ile SMD yiiksekligi arasinda anlaml1 korelasyon yokken (r= -
0,2923, p=0,0542), son GK ile SMD yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon bulundu
(r=-0,3385, p=0,0246,). Baslangictaki GK ile TMK arasinda anlaml iliski varken (r
= -0,3351, p = 0,0262), son muayenede GK ile anlamli korelasyon bulunmadi (r = -
0,2805, p=0,0651). Uygulanan ajana gore SMD yiiksekligindeki yanit
karsilagtirildiginda ilag gruplar1 arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,8742). Benzer sekilde EIDGK deki degisim de ilag gruplari arasinda anlamli
farklilik gostermedi (p=0,1828).

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda SMD ile ilgili verilerin analiz sonucuna
gore diffiiz makiiler 6dem esliginde goriilen SMD nin tedaviye daha iyi yanit
verecegi ongoriilebilir. SMD’nin yliiksekligi ile bir ¢ok parametre arasinda pozitif
korelasyon olmasi baslangic SMD parametrelerinin GK {izerine etkili olabilecegini
gostermektedir. SMD nin tedaviye yanitinda fonksiyonel ve anatomik sonuglarin
ongoriilebilmesi i¢in daha fazla veri ve olgu sayisi ile yapilan galigmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makiiler 6dem, OKT, biyobelirteg, seroz makiila

dekolmani



SUMMARY

In Patients with Diabetic Retinopathy Morphology of Serous Macula
Detachment and Parameters Affecting the Treatment Response

Purpose: In this study, it was aimed to investigate the morphology of serous
macular detachment in patients with diabetic retinopathy, to detect other
accompanying macular findings and to evaluate the response to treatment.

Materials and Methods: Diabetic patients diagnosed with serous macular
detachment (SMD) by optical cohort tomography (OCT), followed in the retina unit
of Karadeniz Technical University Ophthalmology Department between 2012 and
2022, were retrospectively included in the study. The ages of the patients included in
the study ranged from 38 to 82. Diabetes mellitus (DM) duration, HbAlc level and
diabetic retinopathy stage of the patients were recorded. Best corrected visual acuity
(BCVA) with Snellen chart, total macular thickness (TMC) and central retinal
thickness (MRC), measured by OCT, height of serous macular detachment and ratio
to MRC, base width and height to base width ratio. The presence and type of edema
were recorded. Other OCT findings such as hyperreflective spots (HRN), disorgation
in the inner retinal layers (DRIL), vitreoretinal interface pathologies, presence of
exudate in the macular area, and deterioration in the ellipzoid zone (EZ)
accompanying SMD were recorded. The presence of ischemia in the macular region
was recorded in fundus fluorescein angiography (FFA) (optos California). OCT
images were obtained with OPTOVUE in macular grid mode and horizontal section
passing through the fovea were used for evaluation. Measurements were made
manually using the software in the OCT device. Intravitreal antiVEGF, for which the
loading dose was completed,and intravitreal/subtenon steroid injections and laser
photocoagulation treatments, if applied, were recorded. The treatment responses
according to SMD dimensions were analysed, the effect of other accompanying
pathologies was evaluated by regression analysis.

Results While the mean BCVA was 0.32 +0.24 before the treatment, it was
0.36 +0.30 after the treatment, but this increase was not statistically significant
(p=0.69). Although the results were not significant, SMD parameters and TMT were
smaller in the group with increased visual acuity compared to the unchanged or



decreased groups. There was a statistically significant difference between the initial
and post-treatment SMD elevation. (p=0.027). There was no statistically significant
difference between the presence of ischemia in the macular region and the initial
SMD and retina parameters and BCVA of the eyes. A significant positive correlation
was found between SMD height and base width (r=0.858, p=0.0000). While there
was a significant correlation between SMD height and base width and total macular
thickness (r=0.5693, p=0.0001 and r=0.5116, p=0.0004), no significant correlation
was found only between central retinal thickness. (r= -0.1912, p=0.2137, and r= -
0.1224, p=0.4098). While there was no significant correlation between the first VA
and SMD elevation (r= -0.2923, p=0.0542), a significant correlation was found
between the last VA and SMD elevation (r= -0.3385, p=0.0246,). While there was a
significant correlation between baseline VA and TMT (r = -0.3351, p = 0.0262), no
significant correlation was found with VA at the final examination (r = -0.2805,
p=0.0651). When the response in SMD height was compared according to the
applied agent, no statistically significant difference was found between the drug
groups (p=0.8742). Similarly, the change in BCVA did not differ significantly
between drug groups (p=0,1828).

Conclusion and Results: According to the results of the analysis of the data
related to SMD in our study, it can be predicted that SMD accompanied by diffuse
macular edema will respond better to treatment. The positive correlation between the
height of SMD and many parameters shows that the initial SMD parameters may
have an effect on VA. Studies with more data and case numbers are needed to predict
functional and anatomical outcomes in the response of SMD to treatment.

Key Words: Diabetic macular edema, OCT, biomarker, serous macular detachment
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) tarihte ilk olarak M.O 1550 yilina ait Ebers
papiriislerinde tariflenmistir. ilk olarak asir1 idrara ¢ikma ve tatli idrar yapma olarak
tanimlandig1 i¢in “’akip gitmek’’ anlamina gelen “’diyabet’’ adin1 almistir. M.S 1700
yilinda doktor ve filozof Matthew Dobson tarafindan idrara tat veren maddenin
glukoz oldugu ve hastaligin sanilanin aksine bobrek hastaligi degil sistemik bir
hastalik oldugu ortaya konmustur

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler ve sistemik
diren¢ nedeniyle karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanilmayan,
glukoz degerlerinde disregiilasyonla sonuglanan kronik bir metabolizma hastaligidir.

2013 il itibari ile diinyadaki diyabetli hasta sayis1 382 milyon iken 2035
yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi ongdriilmektedir (1). Artan DM
li hasta sayilar1 ve tanimlanan bir¢ok komplikasyonu ile birlikte tiim diinyada 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur.

DM nin goze etkisi ise ilk kez 1855°te Jaeger tarafindan tanimlanmistir.
Sonralar1 goz yas1 yapiminda azalma, kornea bozukluklari, yara iyilesmesinde
bozukluk, katarakt, retinopati, optik noropati, vitreus hemorajisi, retina dekolmani
DM ile iligkilendirilmistir (2).

Diyabetik retinopati (DR), retinal kapiller, arteriol ve veniilleri tutan bir
anjiopatidir (3). DR artan DM prevalansi insiilin ve oral anti diyabetiklerin kullanimi
ile beklenen yasam siirelerinin uzamasi nedeniyle gelismis iilkelerde 20-75 yas arasi
poplilasyonda en sik korliik sebebi haline gelmistir (4, 5).

Tiirkiye’de Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan
diyabetik hastalarda DR prevalansi %30,5 oraninda bildirilmistir. 30 yas {isti, 4
yildan az siireli tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda sirasiyla %18,7 ile %9,7 oraninda DR
saptanmigtir. 15 yildan uzun siiredir tip 1 ve tip 2 DM olan bireylerde ise sirasiyla %
77,6 ile %57,1 oranlarinda DR saptanmustir (6).

DR insidanst incelendiginde, = Winsconsin  Diyabetik  Retinopati
Epidemiyolojisi Calismast (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy) (WESDR) grubu 30 yas alti DM tanili olgularin 4 yillik izleminde
kiimilatif insidans1 %359 olarak bildirmistir. (7) Aym ¢alismada DM siiresi 10 yil



olan olgularda kiimiilatif insidansin %89.3 oldugu, baslangicta retinopatisi olan
olgularin %64’iinde ilerleme goriildigii ve %]17’sinde Proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) gelistigi bildirilmistir. DM siiresi 25 yil olan olgularin % 42’sinde
PDR, %29’unda Diyabetik makiiler 6dem (DMO) gelistigi ve bunlarin %17’sinin
klinik anlamli makiila 6dem oldugu gézlenmistir (7, 8).

Hiperglisemi ve hipoksi tarafindan tetiklenen mediatérler ve metabolik
yolaklar endotel hiicrelerini etkiler. Artmis vaskiiler gegirgenlik, endotel hiicreleri
arasindaki baglantilarin bozulmasi, 16kostaz DMO ile sonuglanabilir (9).

Winsconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Calismasit (Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, WESDR), insiilin kullanan tip1 ve tip
2 Diyabet hastalarmda 10 yillik DMO gelisme insidansini sirastyla %20,1 ve %25,4
olarak bildirmistir (11). DMO; diyabetin siiresiyle ve DR’nin siddetiyle dogrudan
iligkili olmakla birlikte DR’nin her asamasinda gelisebilir. DR ilerledik¢e makiila
O0demi insidansi artar ve halen diyabetik hastalarda gérme kaybinin en 6nde gelen
nedenidir (7).

Ser6z makiila dekolmani (SMD), fovea altinda tepesi genelde fovea
cukurluguna denk gelen, iicgen ya da oval sekilde, optik olarak bos (i¢inde yansima
bulunmayan), tavanini retina tabanindaki hiperreflektif ¢izginin olusturdugu yapidir
(10). Yapilan c¢alismalarda diyabetik retinopatilerde SMD goriilme sikligr %11 ile
%30 arasinda bulunmustur (11). SMD tanisinda OKT olduk¢a Onemli bir yere
sahipken FFA ile tan1 konulamamaktadir. OKT cihazlarmin kullaniminin
yayginlagmasi ile son ¢alismalarda diyabetik makiila 6demine eslik eden SMD siklig1
da artis géstermistir (11).

DMO tiplerinin tedavisinde intravitreal steroid ya da antianjiogenik ajanlarin
intravitreal enjeksiyonu yaygin olarak kullanilmaktadir. Direngli olgularda cerrahi
secenekler de uygulanmaktadir. Tiim tedavi yontemlerinin etkinlik ve yan etkiler
acisindan avantaj ve dezavantajlar1t mevcuttur. Yapilan bir¢cok ¢alismada bu tedavi
yontemleri bircok acidan karsilastirilmis sonuglara gore DMO tedavisi sekillenmistir.

Bu c¢aligma kapsaminda klinigimizde takip edilmis olan DM li SMD gelismis
olgularda OKT ile belirlenen SMD nin yapisal 6zellikleri, eslik eden DMO tipleri, ve
diger yapisal OKT bulgularinin tedaviye yaniti ve en 1yi diizeltilmis gorme keskinligi

(EIDGK) iizerine etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Anatomisi

Retina; koroid ve vitreus arasina yerlesmis, onde ora serrataya tutunan arkada
ise optik siniri olusturan ince seffaf zars1 yapida noral tabakadir.

Retina tarafindan 151k enerjisi noral sinyallere doniistiirtiliir. Olusan sinyalin,
beyindeki gérme merkezlerine iletiminden sorumlu olan gorsel yolagin ilk ii¢ hiicresi
(fotoreseptor, bipolar, gangliyon) de retinada bulunmaktadir. Diger retinal hiicreler
(horizontal, amakrin, interpleksiform) de noral sinyallerin modifikasyon ve
entegrasyon gibi islevleri yerine getirirler (12).

Embriyolojik olarak retina optik vezikiiliin distalinde noral ektodermden
koken alir. Intrauterin hayatin 1. ayinda optik vezikiil yiizey ektoderme yaklasir ve
lens vezikiilii belirmeye baglar. Ayni anda optik vezikiiliin de kendi i¢ine gomiilmesi
ile ikincil optik vezikiil olusur. Ikincil optik vezikiiliin dis katmani retina pigment
epitelini, i¢ katmani ise retinanin diger katlarini olusturmaktadir (13).

Retina genel olarak iki tabakaya ayrilir. Birinci tabaka gérme aksinin iig
onemli hiicresini (fotoreseptdr hiicreler, bipolar hiicreler ve ganglion hiicreleri)
iceren ndro-sensoryel tabakadir. Ikinci tabaka ise altindaki koroide sikica yapisik tek
sira hekzagonal hiicrelerden olusan retina pigment epiteli (RPE) tabakasidir. Iki
tabaka arasinda potansiyel bir bosluk olarak subretinal aralik bulunmaktadir. Noéro-
sensoryel tabaka dnde ayn1 embriyolojik kdkenden geldigi siliyer cisimin pigmentsiz
epitel hiicrelerine, RPE tabakasi ise yine ayni embriyolojik kokenden geldigi siliyer
cisim pigmentli epitel hiicrelerine dontiserek sonlanir (14, 15).

Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusur. Bu tabakalar i¢ten disa dogru
. I¢ limitan membran (ILM)

. Retina sinir lifi tabakas1 (RNFL)
. Ganglion hiicre tabakas1 (GCL)

. I¢ pleksiform tabaka (IPL)

. ¢ niikleer tabaka (INL)

. D1s pleksiform tabaka (OPL)

. D1 niikleer tabaka (ONL)
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8. D1s limitan membran (ELM)
9. Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar) (FR)
10. Retina pigment epiteli (RPE)
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Resim 1. Retinanin histolojik kesiti

Retinal kalinlik her bélgede aynmi degildir. Optik disk kenarinda 0,55 mm ile
en kalin iken Ekvator bolgesinde 0.2 mm, Fovea merkezinde (foveola) 0,15-0,2 mm,

Ora serrata ise, 0,1 mm ile en incedir (14, 15).
2.1.1. Retinanin topografik anatomisi:

Retinanin gérme islevinde en 6nemli bolgeyi arka kutup da denilen makiila
olusturmaktadir. Makiila optik disk temporalinde, iist ve alt vaskiiler arkadlar
arasinda yer alir ve cap1 yaklagik 5,5 mm dir. Makiila gérme alaninda santral 15-20
dereceye tekabiil etmektedir.

Makiilanin merkezinde yaklasik 1,5mm capli fovea yer almaktadir. Fovea
keskin ve renkli gérmeyi saglar ve gorme alaninda yaklasik 5 dereceye tekabiil
etmektedir. Koni hiicreleri en yogun foveada bulunur. Fovea yapis1 151k sagilimini

azaltmak igin retinanin diger kisimlarindan farkli olarak ozellesmistir. I¢ niikleer



tabaka, i¢ pleksiform tabaka, gangliyon hiicreleri ve sinir lifi tabakasi foveada
bulunmaz.

Foveada retinanin diger kisimlarindan farkli olarak santral 0,5 mm alanda
retinal kapiller bulunmayan bir bolge bulunur. Bu bolgeye foveal avaskiiler zon
(FAZ) adi1 verilmektedir.

FAZ 1n merkezinde ise 0,35 mm ¢apinda sadece koni hiicreleri iceren Foveola
yer almaktadir. Umbo (clivus) ise fundus muayenesinde 151k reflesinin alinmasini
saglayan kiiciik ¢ukurluk olup, makiilanin merkez noktasi olarak kabul edilen 0,15
mm ¢apinda bir bolgedir. Bu bolge milimetrekarede 385000 kon sayist ile retinanin
en yogun kon igeren, en keskin gormenin saglandigi alanidir

Foveay1 gevreleyen, 0,5 mm capindaki alana parafovea adi verilir. Ig retina,
ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile
karakterizedir.

Perifovea ise 1,5 mm ¢apindadir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir.

Perifoveanin daha dis kismi ise periferik retina olarak adlandirilir.

macula

7

petiloved

Resim 2. Retinanin topografik haritasi

Retina perifere yani 6ne dogru giderek incelir ve ora serrata denilen disli

goriinlime sahip kisimda sonlanir. Ora serrata; nazal limbusa yaklasik 5,7 mm,



temporal limbusa ise 6,5 mm uzakliktadir. Ancak bu mesafeler ametropik gozlerde
farklilik arz edebilir (14, 15).

2.2. Retina Histolojisi

2.2.1. Norosensoryal Retina Hiicreleri

1. Fotoreseptorler

2. Bipolar hiicreler

3. Ganglion hiicreleri

4. Amakrin ve horizontal hiicreler

5. Noronlar disinda noéroglial hiicrelere benzeyen destek hiicreleri

2.2.2. icten Disa Dogru Retina Tabakalari;

I¢ Limitan Membran (ILM)

Retinanin en i¢ kisminda yer alan Miiller hiicrelerinin uzantilarinin
olusturdugu gergek bir membran yapisidir. ILM; ora serrata 50 um ile en inceyken
arka kutupta 900 um ile en kalindir. igten disa sirasiyla lamina rara interna, lamina
densa ve lamina rara eksternadan olusur. Igeriginde laminin, fibronektin, tip I ve IV

kollajen bulunmaktadir (15).

Retina Sinir Lifi Tabakasi (NFL)

Gangliyon hiicre aksonlarindan olusur. Bu aksonlar birleserek optik siniri
olusturur ve lamina cribrosadan gozii terk eder. Liflerin seyrinden dolayr bu
tabakadaki kanamalar alev seklinde olmaktadir. Yiizeysel kapiller ag sinir lifi
tabakasinda bulunur. Miiller hiicrelerinin uzantilar1 damar ve sinir liflerini sarmak
tizere bu tabakada bulunurlar. Gangliyon hiicre aksonlar1 0,6-2 pm kalinliktadir.
Lamina kribrosaya kadar miyelinsiz ilerlerken sonrasinda miyelinli olarak devam
eder (14).



Gangliyon Hiicre Tabakasi1 (GCL)

Gangliyon hiicre nukleuslar1 ve noroglial hiicrelerden olusur. Yaklasik 1,2
milyon ganglion hiicresi bulunur. Fotoreseptor basina ganglion hiicre sayisi
makiiladan perifere dogru giderek azalir. Makiilada 8-10 hiicre tabakas1 seklinde iken

periferde tek siraya kadar diiser. Foveolada ganglion hiicre tabakasi bulunmaz (16).

I¢ Pleksiform Tabaka (IPL)

Bipolar ve amakrin hiicre aksonlari ile ganglion hiicrelerinin dendritlerini ve
bunlarin sinapslarini icerir. Gorsel yolaktaki 2. ve 3.ndronlar arasindaki sinaps bu
tabakadadir. Hareket tespiti, kontrast degisimi ve renklerin taninmasi bu tabakada

baglar.

I¢ Niikleer Tabaka (INL)

Gorme yolaginin 2. sira noronlari olan bipolar hiicrelerin govde ve
nukleuslari, horizontal-amakrin hiicre nukleuslarinin bulundugu tabakadir. Ayrica bu
tabakada interpleksiform, miiller ve amakrin hucreleri de bulunmaktadir Miiller
hiicreleri retinanin homeostasisini ve iskeletini olusturur. Horizontal hiicreler
elektriksel uyarilar1 diizenler. Amakrin hiicreler ise bipolar hiicrelerle inhibitor

sinapslar yapar. Retinal dolagimin derin kapiller ag1 bu tabakada bulunur.

D1s Pleksiform Tabaka (OPL)

Fotoreseptorin bipolar ve horizontal hiicre dendritleriyle sinaps yaptigi
tabakadir. Yani retinanin 1.sinaptik tabakasidir. Fotoreseptor hiicrelerin en ¢ok
bulundugu foveolada OPL en kalindir. Bu tabakada kesikli sekilde, siireklilik
gbstermeyen orta limitan membran bulunur. Bu membran retinal dolasim aginin
sinirin1 belirler. Makiilada basil ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik
seyirlidir. Dolayisiyla OPL daha kalin ve daha fibrézdiir ve Henle tabakasi adini alir
(14, 15).



D1s Niikleer Tabaka (ONL)

Fotoreseptor hiicre gévde ve niikleuslarindan olusur. Retina genelinde dis
tabakada konlar i¢ tabakalarda ise rod niikleuslar igerir. Parafoveal alanda ise konlar

yogunluk kazanir ve en kalin halini alir (15).

Di1s Limitan Membran (ELM)

Komgu fotoreseptér ve Miiller hiicrelerinin zonula adherens baglanti
bolgelerinden olusur. Gergek bir membran yapisinda degildir. Zonula adherens bazi

biiyiik molekiillerin gegisini engelledigi i¢in metabolik bir bariyerdir (15).

Fotoreseptor Tabakasi

Rod ve Kon FR lerin i¢ ve dis segmentlerinden olusur. Miiller hiicrelerinin
apikal uzantilar1 da bu tabakaya ulasir. D1s segmentler gérme pigmentlerini igerirken,
i¢ segmentlerde metabolik aktivite ger¢eklesir. Toplamda yaklasik 6 milyon kon, 120
milyon basil bulunmaktadir. Foveolada rod bulunmazken kon yogunlugu foveolada
en yiiksektir. Maksimum basil yogunlugu ise foveoladan yaklasik 4-5 mm uzakta
gorme alaninin 20-25 derecelik kismina denk gelen basil halkasindadir. D1s segment,
mukopolisakkarit matriks ile c¢evrelenmistir. RPE’nin apikal kismi ile temas
halindedir. Fotoreseptor dis segmentleri ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger

interselliiler baglantilar yoktur (13).

Retina Pigment Epiteli (RPE)

Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin igeren epitelyal tabakadir.
Fotoreseptorler i¢in hayati rol oynar. RPE’nin en 6nemli gorevleri; dis kan-retina
bariyerini olusumu ve devamliliginin saglanmasi, A vitamini metabolizmasi ve
viziiel pigment sentezinin diizenlemesi, elektriksel hemostaz ile 151k absorbsiyonu,
fotoreseptorlerin dis segment fagositozu, subretinal alanda sivi ve besin kontrolii,

retina adezyonu, icerdigi melanin graniilleri sayesinde 15181 absorbe ederek 1s1k



sacilmasinin engellenmesi, 1s1 transferi, interfotoreseptdr matriks igeriginin iretimi
ve devaminin saglamasidir.

RPE hiicreleri arasinda zonula adherens ve zonula ocludens tipi baglantilar
yer alir. Zonula ocludens yapisi retinaya serbest su ve iyon gecisini dnlemektedir.
RPE’de melanin ve lipofuksin pigmentleri bulunur. Melanin serbest radikal
stabilizatorii olup toksinlerin gegisini engeller. Lipofuksin fotoreseptdr dis
segmentlerinin fagositoz artigi olarak diisiiniilmektedir ve miktar1 yas ile artmaktadir

(13-15).
Interfotoreseptor Matriks (IFM)
Retina ve RPE hiicreleri arasinda bulunan potansiyel boslugu dolduran

kondroitin -6-siilfat, siyalik asit ve hyaliironik asitten olusan ekstraseliiler matrikstir.

Retinanin yerinde tutunmasinda 6nemli rol oynamaktadir (15).

Arka hyaloid membean
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Resim 3. OKT goriintiisiinde retinay1 olusturan tabakalar

2.3. Retinal Dolasim

Retinanin birim agirlik basina oksijen tiikketimi yiiksektir. Bu yiiksek

metabolik dolagim iki ayr1 dolagim sisteminden saglanir.



Oftalmik arterden ¢ikan ilk dal olan santral retinal arter, retinanin i¢ 2/3’linii
besler. Retinanin dig 1/3’l ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler) koroidden
difiizyonla beslenir.

Oftalmik arterin santral retinal arterden sonraki dallar1 kisa ve uzun posterior
siliyer arterlerdir. Posterior koryokapillaris kisa posterior siliyer arterden, anterior
koryokapillaris ise uzun posterior siliyer arter ve anterior silier arterden beslenir.
Koroid dolasimi daha yiiksek akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve ¢evre
dokularda serbest transferine izin verirken, retina dolasimi daha diisiik akimli ancak

daha sabit bir sistemdir ve daha fazla oksijen saglar (16, 17).

2.3.1. Arterler

Santral Retinal Arter (SRA)

Oftalmik arterin ilk dalidir. Cap1 yaklasik 0,28 mm dir. Globun 8-15 mm
gerisinden optik sinire girer ve merkezinden gegerek glob icine girer. Papilla
merkezinde ilk Once inferior ve superior, daha sonra temporal ve nazal dallara
ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitan membran

seviyesinde seyreder. Arterler perifere dogru arteriol ve kapillerleri olusturur (18,
19).

Silyoretinal Arter

Popiilasyonun %5-20 sinde bulunur. Optik diskin temporalinden c¢ikar ve
makiilanin bir kismin1 besler. Koroidden koken alan, optik disk etrafindaki Zinn arter
¢emberinden beslenir. FFA da santral retinal arterden 6nce koroidal fazda boyanir

2.3.2. Venler

Optik sinir i¢cinde santral retinal arterin temporalinden globa giris yapar. Giris

yerinde ¢ap1 200 mikron ve duvar kalinlig1 35 mikrondur. Lamina kribrosa bolgesi

tikanmanin en sik rastlandigi bolgedir. Cap1 kendilerinden daha kiigiik olan arterlere
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eslik ederler ve arterleri alttan ¢aprazlar. Bu ¢caprazlagma bolgelerinde ortak kilif olan
tunica adventisya ile sarilidirlar. Venler derinde, arterler ise daha yiizeyel seyir
gosterir. Venler periferde incelerek veniil adini alir ve arterlerle baglant1 kapillerler
ile gergeklesir. Retinanin vendz drenaji santral retinal ven yoluyla dogrudan veya
superior oftalmik vene katilarak kaverndz siniise olur. Koryokapillarisin ana
drenajini vorteks ven sistemi saglar. Anterior silier ven yardimu ile silier cisimden de
mindr drenaj saglanmaktadir. Vorteks venleri 3-8 adettir. Vorteks venlerinin drenaji
orbita venleri yoluyla kavernoz siniise olur (19-22).

Santral retinal ven tikanikliginda optik diskteki retina ve koroid dolagiminin
olusturdugu potansiyel anastomozlar genisleyerek oftalmoskopik olarak goriilebilen

optosilyer santlar halini alirlar (19, 20).

2.3.3. Kapillerler

Arter ve ven arasi baglantiy1 saglayan kapiller damarlardir. Ora serratanin 1,5
mm gerisine kadar olan bolge ve Fovea santralinde ortalama 0,5 mm’lik bolgede
(foveal avaskiiler zon) retinal kapiller bulunmaz.

Koryokapillerlerin duvarlarinda genis pencereler bulunur ve gegirgenlik
saglar. Retina kapillerlerinin duvarlari ise penceresiz ve sizdirmazdir. Retina pigment
epiteli dis, retina kapiller endoteli ise i¢ kan retina bariyerini olusturur. Kapillerlerin
bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula ocludenslerle sikica yapisik endotel
hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler vardir.
Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1° dir

Retinada iki ayr1 kapiller ag§ mevcuttur. Derin kapiller ag i¢ niikleer, ylizeyel
kapiller ag ise sinir lifi ve gangliyon hiicre tabakalari arasinda yer alir (17-19).

Retinada lenfatik dolagim bulunmamaktadir.
2.4. Koroid Anatomi ve Histolojisi
Sklera ve retina arasinda yer alan uveanin posterior kismini olusturan koroid

viicudun en ¢ok kanlanan dokularindan biridir. OD den ora serrataya kadar uzanir.

Noral krest ve mezodermden koken almaktadir. Yapis1t melanosit, sinir, bag doku ve
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ekstraselliiler siv1 ile ¢evrelenmis vaskiiler yapilardan olusur. Retinanin dig 1/3 liikk
katmanlarina oksijen ve besin destegi saglar. Isik absorbsiyonu, oksidatif
molekiillerin uzaklastirilmas1 ve termoregiilasyon gibi gorevleri bulunmaktadir.
Uveoskleral yol araciligiyla goz i¢i basing (GIB) diizenlenmesinde de rol oynar (21).

Ortalama koroid kalinligi yaklasik 200 pm dur. Subfoveal koroid kalinligi
nazalde temporalden daha incedir. Koroid voliimii nazal kadranda en diisiik, siiperior
kadranda ise en yiiksektir. Koroid kalinlig1 yas, boy ve kilo ile korele bulunmus
ancak cinsiyetle iliskilendirilememistir. Ayni1 zamanda aksiyel uzunlukla ters
korelasyon goriilmiistiir. Miyopik refraktif kusurun her 1 D’lik artist ile 15 pm veya
her Imm’lik aksiyel uzunluk artisi ile 30-32 pum subfoveal koroid kalinliginda
azalma oldugu rapor edilmistir (22-24).

Koroid igten disa dogru bes tabakadan meydana gelmektedir (21).

1. Bruch membrani (BM) (Bazal Lamina),

2. Koryokapillaris,

3. Sattler tabakasi,

4. Haller tabakasi,

5. Suprakoroidea

Sattler layer
Haller layer T Outer border of RPE

Suprachoroidal
space

Resim 4. OKT kesitinde koroid tabakalari

2.5. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), hiperglisemi veya insiilin yetersizligi sonucu

olusan, retinanin kapiller, arteriol ve veniillerini tutan spesifik bir anjiopatidir.
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Vaskiiler komplikasyonlar1 makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda retinopati, nefropati ve
noropati bulunmaktadir. Diyabetik retinopati en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyondur. Insiilin ve oral antidiyabetiklerin kullanimi ile uzayan yasam
stireleri sonucu DR, bir ¢ok tilkede 6nde gelen gérme kaybi sebeplerinden biri haline
gelmigtir.Retinopati  gelisimi ile iligkilendirilmis risk faktorleri, diyabet siiresi,
hiperglisemi, hipertansiyon, lipid metabolizma bozukluklari, genetik faktorler,
puberte ve gebeliktir. Diyabetik olgularda degistirilebilir risk faktorlerinin kontrolii,
diizenli g6z muayeneleri ve uygun zamanda tedavi uygulamalar ile gorme kaybi
riski belirgin 6lgiide azaltilabilir.Diabetik retinopatinin (DR) patogenezi vaskiiler,
inflamatuar ve noéronal mekanizmalar1 i¢eren karmasik bir yapidadir. Anjiyogenez ve

inflamasyonun da hastaligin patogenezi ile iligkili oldugu gosterilmistir (25, 26).

2.5.1. Epidemiyoloji

Global bir meta analiz ¢calismasinda Birlesik Devletler, Avustralya, Avrupa ve
Asya’da diyabet hastalarinin 1/3’tinde herhangi bir evrede DR oldugu bildirilmistir.
Her on hastadan birinde ise gormeyi tehdit eden proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) ve/veya diyabetik makiila 6demi (DMO) oldugu rapor edilmistir. 2010°da
diinya genelinde 92 milyondan fazla yetiskin diyabetlide herhangi bir evrede DR
saptanmigken, 17 milyonunda PDR ve 20 milyonunda ise gérmeyi tehdit eden DR
saptanmistir (27). Tiim diyabetiklerin %90’indan fazlasinda, hayatlarinin herhangi
bir doneminde retinopati gelismektedir. Diyabetiklerin nondiyabetiklere oranla 25
kat daha fazla korliik riskine sahip olduklar1 bildirilmistir (28).

Wisconsin ve Framingham gruplarinin genis kapsamli caligmasi giiniimiiz
epidemiyolojik verileri i¢in temel kaynaktir. Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik
Retinopati Calismas1 (WESDR), giiney Wisconsin’de yer alan 11 bolgedeki
diyabetik hastalar1 kapsamaktadir. Olgular, diyabetin insiilin gereksiniminden
bagimsiz olarak hastaligin baglangic yasina gore ikiye ayrilmis. Caligmanin
sonuglarma gore 30 yas alt1 tan1 konan grupta DRP prevelanst %70, 20 yil diyabet
sonras1 proliferatif diyabetik retinopati (PDR) prevelansit %50 ve 15 yil diyabet

sonrasi diyabetik makiiler 6dem (DMO) prevalanst %18 olarak bulunmustur. 5
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yildan kisa siireli diyabet ile 15 yildan uzun siiredir diyabeti olanlarda DR
prevalanslar1 sirasiyla %17 ve %97,5 bulunmustur. Makiiler 6dem agisindan
degerlendirildiginde, 5 yildan az diyabet siiresi olanlarda prevalans %0 bulunurken,
diyabet siiresinin 20 yili gectigi vakalarda makiiler 6dem prevalanst %29’a
yiikselmistir.PDR prevalansinin degerlendirildigi Framingham calisma grubunun 52-
85 yas arasmi degerlendirdigi calismasinda; 52-64, 65-74 ve 75-85 yas arasi
gruplarda sirastyla %2,1, %2,9 ve %7,0 olarak bulunmustur. Tiim gruplar g6z 6niine
alindiginda ise prevalans %3,1 olarak tespit edilmistir (29-31). DRP insidansi
incelendiginde, WESDR grubu 30 yas alti1 DM tanili olgularin 4 yillik izleminde
kiimtlatif insidans oranint %59 olarak bildirmistir (32). Aym1 ¢alismada DM siiresi
10 yi1l olan olgularda kiimiilatif insidans oranimmin %389,3 oldugu, baslangicta
retinopatisi olan olgularin %64 tinde ilerleme goriildiigii ve %17 sinde PDR gelistigi
bildirilmistir. DM siiresi 25 yila uzadiginda kiimiilatif insidans orani %97’ye
yiikselirken olgularin %83’linde retinopati evresinde ilerleme tespit edilmistir.
Ayrica olgularmn %42’sinde PDR gelistigi, %29’unda DMO ve %17’sinde klinik
olarak anlamli makiila 6demi olustugu gozlenmistir (32). Ulkemizde insidans ile
ilgili yapilan ilk galismada Idil ve ark. DR kiimiilatif insidansim1 4 yillik siirecte
%S3,1, total progresyon oranini ise %33,3 olarak bildirmislerdir (33).

2.5.2. Diyabetik Retinopatide Risk Faktorleri

Diyabet tipi ve siiresi

Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en Onemlisidir. Hastalik siiresi
uzadik¢a DR ve DMO siklik ve ciddiyeti artmaktadir. En uzun takip siiresine sahip
kohort calisma sonuglarinda, hastaliga yeterli siire maruz kalan tiim tip 1 DM
olgularinda her hangi bir evrede DR bulgular1 oldugu goriilmektedir. Fakat ileri yas
ve sistemik komorbiditeler sonucu olusan mortalite riski nedeniyle tip2 DM hastalar1
icin ayn1 sey sOylenemez (32-34). Skrivarhaug ve ark. caligsmalarinda, tip 1 DM olan
olgularin tani aldiktan 25 yil sonra %90’inda DR ve %10’unda PDR gelistigini
bildirmislerdir. Tip 2 DM olgularinin ise tan1 aninda %20’sinde DR bulundugunu ve

ve bu oranin diyabet siiresi ile arttigini ifade etmislerdir (34-36).
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Cinsiyet

WESDR grubu calismasinda, erkeklerde DR prevalansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmis fakat bu durumun nedeni agiklanamamistir. PDR agisindan ise iki
cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmamstir (32,33). Ulkemizden Tas ve ark.,
calismasinda ise erkeklerde DR prevalanst %37,4 kadinlarda %24 olarak bildirmistir
(32-37).

Genetik Faktorler

Diyabetik retinopati ortaya ¢ikis siireci ve siddetinin monozigot ikizlerde,
dizigotik ikizlere gore daha yiiksek oranda benzerlik gostermesi DR gelisiminde
genetik faktorlerin rol oynadigi fikrini desteklemektedir. Sorbitol yolaginda hiz
kisitlayict enzim olan aldoz rediiktaz, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF),
transforming biliylime faktorii-betal (TGF beta-1), ileri glikolizasyon son iiriinleri
reseptori  (RAGE) ve anjiotensin doniistiiriicii  enzim (ACE) genlerindeki

polimorfizmlerin DR ile iliskili oldugu bilinmektedir (38-41).

Irk ve Etnik Koken

Amerika Birlesik Devletlerin’de yapilan bir¢ok calismada, DR oraninin
Hispanik ve Afro-Amerikanlarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Avrupa, Yeni
Zellanda ve Pasifik bolgesinde DR prevalansini arastiran bir ¢alismada, bolgeler
aras1 prevalans farki bulunmazken, Polinezyalilarda diger Avrupa iilkelerine kiyasla
daha fazla DR sikligina rastlanilmistir. Bagka bir caligmada, Birlesik Krallik’ta
yasayan Giiney Asya kokenlilerde DR sikligi, Avrupa kokenli beyazlara oranla daha
fazla bulunmustur. Giliney Asya kokenlilerde yiiksek HbAlc ve kolesterol diizeyleri,
yiiksek sistolik ve diastolik basinct gibi bozulmus metabolizma gostergeleri

etnisitenin roliinii tartismal1 kilmaktadir (42, 43).
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Puberte ve Gebelik

DR, genellikle tip 1 DM hastalarinda puberte ve gebelik donemlerinde hizli
progresyon gostermektedir. WESDR c¢alismasinda puberte 6ncesi ile sonrast donem
karsilastirildiginda, DR gelisim riskinde %30 oraninda artis oldugu, puberte sonrasi
DR gelisim siirecinin kisaldig: bildirilmistir. Puberte sonrasi artan biiylime hormonu
(GH), insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), cinsiyet hormonlar1 ve artan kan
basinct artmig DR gelisim riskini agiklamaktadir. Yine WESDR c¢alismasinda
gebelikte DR progresyonunun 2,3 kat arttigi tespit edilmistir. Genellikle bu etki

gecicidir ve gebeligin sonlanmasi ile regresyona girer (42-46).

Hiperglisemi

Diyabetik retinopati gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan
glikoz seviyesidir. Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc ile belirlenir. Normal
popiilasyonda %4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksektir. HbAlc
degerindeki her %1 lik disiisiin; DR gelisiminde %40, goérmeyi tehdit eden DR’de
%25, lazer tedavi ihtiyacinda %25 ve korlik oraninda %15 oraninda azalma
sagladig1 bildirilmistir (47-49). Diyabette Kardiyovaskiiler Risk Kontrol Hareketi
(ACCORD) ve Diyabet ve Vaskiiler Hastalikta Hareket (ADVANCE) ¢alismalarinda
ise hedeflenen siki kan sekeri regiilasyonu saglanmis olmasina ragmen retinopati

gelismi iizerine herhangi bir etki gosterilememistir (50, 51).

Sistemik Kan Basinci

Bir¢ok caligma sistemik kan basinci kontroliiniin DR gelisim ve progresyon
oranini azalttigin1 gostermistir. Zheng ve ark. calismalarinda, sistolik kan

basincindaki her 10 mmHg’ lik artisin DR gelisiminde 1,23 kat, gormeyi tehdit eden
retinopati gelisiminde 1,19 kat artis yarattigini bildirmislerdir (52-54).
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Serum Lipidleri

Yiiksek serum lipid diizeylerinin eksuda olusumuna neden oldugu ve tedavi
ile makiilada gelisen eksudasyonun geriledigi gosterilmistir. Kolesterol diizeyleri
<200 mg/dl olan DM olgular1 ile >240mg/dl olan olgular kiyaslandiginda ikinci
grupta 2 kat fazla sert eksudalara rastlanilmistir. Benzer iliski LDL (low density
lipoprotein) kolesterol diizeyleri <130mg/dl olan grup ile >160 mg/dl olan grup
arasinda izlenmistir. Ayn1 ¢alismada HDL (high density lipoprotein) kolesterol
diizeyleri ile diyabetin goz tutulumu arasinda anlamli bir iliski saptanmamstir (55,
56).

Obezite

Obezite ve DR gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran g¢alismalarda farkli
sonuclar elde edilmistir. Bir ¢alismada diger risk faktorleri kontrol altina alindiginda
bile, VKI >30 kg/m2 olan tip 1 DM olgularida obezitenin DR gelisimi agisindan
onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Aksi yonde WESDR c¢alisma grubunun
ge¢ baslangich diyabet olgularinin bulundugu bir serisinde ise beden kitle indeksi
<20 kg/ m2 olan grupta normal kilolu olan gruba gére DR riskinin 3 kat fazla

oldugunu bildirilmistir (57).

Sigara

Sigara kullaniminin DR gelisimi tizerine etkisi net sekilde gosterilememistir.
Sigaranin trombosit agregasyonu ve vazokonstruksiyona sekonder doku hipoksisi ile

retinopati gelisimini tetikleyecegi diislintilmektedir. Hoorn calismasinda sigara

icenlerde DR sikliginda istatiksel anlamli olmayan bir artis tespit edilmistir (58,59).
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2.5.3. Diyabetik Retinopati Siniflamasi

ETDRS ve Uluslararas1 Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalasi’na gore
DR, nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) olmak tizere ikiye ayrilir.

NPDR

Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizmalar

Orta NPDR : Mikroanevrizmalara ilaveten noktasal hemorajiler, sert
eksiidalar ve atilmig pamuk lekeler (agir NPDR’den daha az miktarda);

Agir NPDR : Bir kadranda 20 veya daha fazla olmak iizere 4 kadranda
intraretinal hemoraji, 2 veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma ve 1 veya daha
fazla kadranda IRMA bulgularindan en az birinin orta NPDR’ye eslik etmesi

Cok agir (siddetli) NPDR: Agir NPDR bulgularindan en az ikisinin varligi

ETDRS siniflamasina gore diyabetik retinopati

DR RULGULAR

DR yok Hulgu yok

Hafif NPDR Mikroanevrizma

Orta NPDR Mikroanevrizma+Digerderi (NV yok)

Agir NPDR; Bulgulardan biri (4:2:1 Karah) Orta NPDR+ 4 kadranda intraretinal hensoraji (20/K), En az 2 kadranda

Vendz boncuklanma (beading), En az 1 kadranda IRMA (NV vok)

Cok agir (Siddetli} NPDR: Agir NPDR bulgulanndan en az ikisi. | 4 kadranda intraretinal hemoraji (20/K), En az 2 kadranda Vendz
boncuklanma (beading), En ax | kadranda IRMA (NV yok)

PDR NV.Preretinal/Vitreusici Hemoraji

PDR

Proliferatif DR ise 3 evreye ayrilmistir;

Erken PDR: NVD (New Vessels of Disk) ya da NVE (New Vessels
Elsewhere) varligi,

Yiiksek risk PDR: 1/3 -1/4 disk c¢ap1 arasinda optik disk
neovaskiilarizasyonu, preretinal ya da vitreus hemorajisinin eslik ettigi 1/3 disk

capindan kiiglik optik disk neovaskiilarizasyonu, preretinal ya da vitreus
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hemorajisinin eslik ettigi disk disi herhangi bir yerde neovaskiilarizasyon (NVE)
varligi,
Ileri PDR: Traksiyonel retina dekolmani, persistan vitre igi hemoraji, iriste

neovaskularizasyon, glokom ya da diyabetik optik néropati varligi (58-60).

2.6. Diyabetik Makiila Odemi

DMO diyabetli hastalarda gdrme kaybinin en sik nedeni olup diyabetin siiresi
ve siddeti DMO riskini arttirmaktadir. Tiirkiye‘de Diyabetik Retinopati
Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan yapilan ¢alismada diyabetik hastalarda
DMO oram1 %14,2 olarak bildirilmistir(8). Kan glukoz seviyelerinin yiiksek
seyretmesi, makiila 6demi goriilme riskini anlamli olarak yilikseltmektedir. Klein ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada HbAlc seviyelerinde her %1 ‘lik artis, i¢cin makiilar
odem riskinde 1,44 kat artis oldugu bulunmustur. Ozellikle diyastolik olmak iizere
kan basinct yiiksekligi, anormal kan lipid seviyeleri, renal hastalik, gebelik,
hipertansiyon ve proteiniiri DMO gelisimi agisindan risk faktorii olarak
gosterilmistir.

ETDRS tarafindan tanimlanan klinik anlamli makiila 6demi; makiilanin
santral 500 mikronluk alaninda retina kalinliginda artig ve/veya santral 500 mikronda
eksiidaya ek olarak komsu retinada kalinlasma ve/veya santral bir disk ¢ap alanin bir

pargasi olacak sekilde bir disk ¢capinda kalinlasma olarak tarif edilmistir (61-63).
2.6.1. DMO Patofizyolojisi
Diyabetik retinopatideki vaskiiler degisiklikler biyokimyasal, hemodinamik
ve immiinolojik ¢esitli mekanizmalarla agiklanmistir. Inflamasyon, son

arastirmalarda diyabetik retinopati gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir faktor

olarak gosterilmektedir (73-75).
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Vaskiiler Yapida Degisiklikler

Diyabetik retinopatinin en erken ve spesifik ’histolojik’> bulgusu perisit
kaybidir. Perisitlerin kontraktil 6zelligi olup endotelyal tiipiin etrafinda yer alirlar.
Mikrovaskiiler yapimin regililasyonunda gorev alirlar. Perisitlerin kayb1 venoz
boncuklanmaya ve sonucunda kan retina bariyerinin bozulmasina neden olur.
Perisitlerin endotel ilizerinde antiproliferatif etkisinin ortadan kalkmasiyla, endotel
proliferasyonu ve hiperselliler mikroanevrizma olusumu goriiliir. Diger
mikroanevrizma tiirii aselliiler mikroanevrizmalar olup, olusumunun temelinde
endotel ve perisitlerin apoptozunun olduguna inanilmaktadir (76). Perisitlerde aldoz
rediiktaz enziminin varhigi gosterilmisken, endotelde bulunmamaktadir. Perisitlerde
endotel kaynakli bir biiylime faktérii olan Trombosit kaynakli biiylime faktorii- (3
(PDGF- B) nin reseptorii bulunmaktadir. Farelerin kapillerlerinde anjiogenez fazinda
PDGF- B’den yoksun kalinmasi durumunda perisitlerin gelismedigi gosterilmistir.
(77). Diyabetik retinopatide kapiller bazal membran kalinlasmasi1 goriilmektedir.
Bazal membranda fibriller kollajen birikimi ve isvicre Peyniri benzeri vakuolizasyon
goriilir (69). Bazal membran kalinlasmasinda aldoz rediiktaz ve sorbitol yolagi
sorumlu tutulmaktadir. Bazal membran kalinlasmasi endotel-perisit iletisimini bozar.
Galaktozemik sicanlara aldoz rediiktaz inhibitorii olan sorbinil verildiginde bazal
membran kalinlasmasinin 6nlendigi goriilmiistiir. Diyabetik retinopatide goriilebilen
bir diger anatomik lezyon ise aselliiler kapillerlerdir. Postmortem diyabetik
retinalarin  hemen hepsinde goriilebilen aselliiler kapillerler, hiicre c¢ekirdegi
icermeyen bazal membran tiipleridir. Iskemi ile klinik ve patolojik korelasyon
gosterirler (77, 78). Bariyer fonksiyonuna katki saglayan okludin, klaudin ve zonula
okludens-1 (ZO-1) proteinlerinin sentezinin azalmasi, buna bagli endotel hiicreleri
arasinda sik1 baglantilarin gevsemesi, kan retina bariyerinin bozulmasina neden olur.
Yiiksek glukozlu ortamda ZO-1 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) 6nemli bir vaskiiler permeabilite faktorii olup

nitrik oksit diizeyini arttirarak vaskiiler permeabiliteyi arttirir (78).
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Biyokimyasal Mekanizmalar

Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Diyabet hastalarinda uzun siireli hiperglisemiye bagli olarak, glukoz ve
fruktoz ile protein, lipid ve niikleik asitlerin enzimatik olmayan kompleks
olusturmas1 (Maillard reaksiyonu) ve siirece oksidasyonun etkisi ile ileri glikasyon
son iiriinleri (AGE — Advanced Gylcation End Products) aciga ¢ikar. ileri glikasyon
son lriinleri endotel membran reseptoriinii (RAGE-Receptor for AGE) uyararak
oksidatif hasar1 tetikler, adezyon molekiilleri, inflamatuar sitokinler ve VEGF
ekspresyonunu arttirir. Niikleer faktor-B (NF-kB) ve nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonunu saglayarak, reaktif oksijen iiriinleri artigina
ve perisit apoptozuna neden olur (79). Lokostaz tetiklenir, kan retina bariyeri
bozulur. Retinal néronlara toksik etki gosterir. Protein Kinaz-C aktivasyonuna neden
olur. AGE birikimi bazal membran kalinlasmasina neden olur. Yapilan ¢alismalarda
AGE nin retinal vaskiiler yapilarda ve serumdaki seviyesi retinopati siddeti ile iliskili
bulunmustur. RAGE’nin inhibisyonu hayvanlarda retinal kapiller dejenerasyonu ve
erken diyabetik retinopati bulgularint inhibe eder. RAGE inhibitori
Aminoguanidinlerin toksik yan etkileri nedeniyle insan ¢alismalar1 sonu¢lanmamaistir

(80).

Polyol Yolu Aktivasyonu

Hiperglisemi durumunda glukozun metabolize olmasini  saglayan
biyokimyasal yollar doygunluga ulasir. Bu durumda aldoz rediiktaz yolu aktive olup
glukozu sorbitole ¢evirir. Bu yolakta NADPH kofaktordiir. Sorbitol dehidrogenaz ise
sorbitolii fruktoza okside eder. Bu yolakta ise NADH kofaktordiir. Sorbitol
dehidrogenez yolu yavas c¢alisirr Bu nedenle sorbitol hiicrelerde birikerek
mitokondrial hasara neden olur. Ayn1 zamanda sorbitoliin artis1 antioksidan olan
glutatyon tiiretimini de azaltir. Kofaktor olarak gorev yapan NADPH ve nikotinamid
adenin diniikleotidin (NADH) hiicre i¢inde azalmasi redoks dengesini bozar,

oksidatif stres ve hiicresel hasara neden olur. Oksidatif stres karsilanamaz ve retinal

21



hiicrelerde hasar olusur. Diyabetik mikrovaskiiler disfonksiyon, néronal apoptoz,

glial reaktivite ve kompleman birikimine neden olur (81).

Glukoz sz Sorbitol m—=z Fruktoz
Aldoz Rediiktaz

Resim 5. Sorbitol yolagi

Oksidatif Hasar

Hiperglisemi mitokondrial siiperoksid ekspresyonunu arttirir ve heksozamin
yolu aktive olur. Hekzosaminin retinada insiilin sinyalizasyonuna yaptigr olumsuz
etkiyle diyabetik retinopati patogenezinde 6nemli bir metabolizma iriinii oldugu
diistiniilmektedir.

Oksidatif stres, reaktif oksidatif tuirleri olarak adlandirilan serbest radikallerin
birikimi sonucu bazal membran kalinlagmasi, endotel ve perisit hiicre kaybina neden
olur. Proinflamatuar sitokin salinimi ve 16kosit adezyonu uyarilir. Niikleik asit ve
hiicresel protein hasari, ndronal, endotelyal ve perisit hiicre kaybi, kan retina bariyeri
bozulmasina neden olur. Retinal inflamasyon ve vaskiiler permeabiliteyi arttirir (82,
83).

Inflamasyon ve Sitokinler

Inflamasyon organizmanin herhangi bir tehdit karsisinda verdigi koruyucu
yanittir. Akut donemde inflamasyon faydali iken kronik siirecte istenmeyen etkiler
ortaya c¢ikar. Hiperglisemi proinflamatuar bir ortam olusturur. Retinal hiicrelerin
yiiksek konsantrasyonda glukoza maruz kalmasi, proinflamatuar sitokinlerin artigina
sebep olur. Uzun siireli hiperglisemi diyabet olmasa bile diyabetik retinopati benzeri
bulgulara sebep olur. Timoér nekroz faktorii (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi

inflamatuar sitokinlerin ve VEGF’in plazma seviyelerini artirir (84-86).
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Diyabetik makiiler 6demin siddeti akoz IL-6 seviyesi ile korele bulunmustur.
Artmig akoz IL-6 seviyesi ise diyabetik hastalarda floresein sizintisi ve intravitreal
AntiVEGF tedavisi sonrasi rekiirren makuler 6dem ile iligkilidir.

Sonada ve ark. tip 2 diabetes mellitus tanili ve pars plana vitrektomi
uygulanmis hastalarda subfoveal retina dekolmani ile IL-6 seviyesini korele
bulmuslar ve IL-6’nin dis retinal katlarda inflamatuar reaksiyonu artirarak dig limitan
membranin hasarini artirdigini  6ne stirmislerdir. Serdz retina dekolmaninin
intravitreal steroid tedavisine iyi cevap vermesi de bu tezi desteklemektedir (87).

MCP-1 in vitreusdaki seviyesi ile diyabetik makiiler 6dem arasinda da
Korelasyon bulunmustur. Intravitreal steroid tedavisi sonrast akéz MCP-1
seviyelerinde diislis izlenmis ve bu diisiisiin merkezi makiila kalinliginda azalma ile

korele oldugu belirtilmistir (88).

VEGF

VEGF embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiyogenezi diizenleyen bir
bliylime faktoriidiir. Basta miiller ve retina pigment epitel hiicreleri olmak iizere,
endotel hiicreleri, perisitler, glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinden de salgilandigi
gosterilmistir. VEGF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve
plasental biiyiime faktorii’nden (PIGF) olusmaktadir. En ¢ok c¢alisilan VEGF- A,
okiiler anjiogenez ve vaskiiler permeabilitede en kritik 6neme sahiptir. VEGF etkisini
VEGFR-1 ve VEGFR-2 olmak iizere iki adet tirozin kinaz reseptorii iizerinden
gosterir. VEGFR- 2, VEGF-A’nin etkilerini gosterdigi esas reseptoriidiir. Diyabetik
retinopati ve makiiler 6dem gelisiminde dnemli rol oynamaktadir.

VEGF vaskiiler gecirgenligi artirir. Endotel hiicreleri iizerine mitojenik
etkiyle yeni damar olusumlarini da tetikler. Hipoksik kosullar VEGF ekspresyonunu
artirir.  VEGF endotel hiicrelerinde ICAM-1 ekspresyonunu artirarak lokosit
aktivasyonuna ve sitokin liretimine neden olur. Sitokinler ise inflamatuar cevabi
uyararak daha fazla VEGF salinimina sebep olur.

Cok sayida calisma ile VEGF’in diyabetik retinopati patogenezinden sorumlu
ana anjiyojenik faktér oldugu ortaya konmustur. VEGF seviyesi ile retinopati

aktivitesi arasinda korelasyon oldugu da gosterilmistir (89-92).
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Kan Retina Bariyeri Yikim

Biiylime faktorlerine (VEGF, PIGF), sitokinlere (IL-6, MCP-1, TNF-a),
adezyon molekiillerine (ICAM-1), 16kostaz ve hidrostatik kuvvetlere bagli olarak
diyabetik retinopatide kan retina bariyerinde bozulma meydana gelmektedir (93).
Hiperglisemiyle olusan ileri glikasyon son diriinleri (AGE) miiller hiicrelerinde
bulanan RAGE iizerinden VEGF {iretimini artirir. Ayrica hipoksik kosullarda
antianjiogenik pigment epiteli kaynakli faktor (PEDF) seviyesi de azalir (94, 95).

Proinflamatuar sitokin olan TNF-a, retinal kapillerlerin yiizeyinde 16kosit
birikimi yani 16kostaz1 arttirir.Kan retina bariyerinin disfonksiyonunda l6kostazin da
onemli rolii vardir. Lokostaz ICAM-1 artisina sebep olarak vaskiiler gegirgenlik ve
kan retina bariyerinin bozulmasina aracilik eder.

Normal sartlar altinda kan retina bariyerinden molekiillerin ve proteinlerin
gecisi kisith olmaktadir. VEGF-A, vezikiilovakiioler organellerin ve transendotelyal
por olusumu ile biiyiik molekiillerin damar digina taginmasini artirir. Artmig VEGF
okludin ve ZO-1 gibi siki baglanti saglayan molekiilleri fosforilleyerek
fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Bu nedenle endotel hiicrelerinde kalsiyum aracili
vazodilatasyon olusarak paraselliiler olarak da (endotel hiicreleri arasindan) sivi ve
bliylik molekiillerin damar disina gegisi artmaktadir (96, 97).

Makiila 6demini olusturan itici glic sivi akisinda hidrostatik ve ozmotik
kuvvetler arasindaki fark olan Starling prensibidir. Pratikte kapiller hidrostatik basing
sistemik kan basinci ile, onkotik basing ise kan proteinlerinin ¢cogunlugunu olusturan
albumin ile iligkilidir. Doku hidrostatik basinci goz i¢i basincina esittir ve doku
onkotik basinci interstisyel protein igerigine bagimlidir (98). Diyabet bu dengeyi
bozar. Diyabette retinal kan akiminin arttifi ¢alismalar tarafindan gosterilmistir.
Sistemik hipertansiyon varligiyla beraber artan kapiller hidrostatik basing ve kan
retina bariyerinin bozulmasiyla artan doku onkotik basinci retinal 6dem gelisimine
neden olur. Diyabete bagli gelisen nefropati de hipoalbiiminemiye sebep olarak
kapiller onkotik basincini diisiirmek suretiyle 6dem gelisimine katki saglar (99).

Makiiler ddemden ilk etkilenen hiicreler miiller hiicreleridir. Ik hiicresel
cevap hiicrenin sismesi ve intraselliiler 6demdir. Hiicresel sisme ise apoptoza sebep

olur. Kan retina bariyerinin yikimiyla sivi interstisyel bosluga gecer ve i¢ tabakalarda

24



kiiciik dis tabakalarda ise daha biiyiikk kistler meydana getirir. Dis pleksiform
tabakada lipid eksiidasyonu sert eksiida olusumuna neden olur. Steroidlerin, miiller
hiicrelerinin metabolik fonksiyonlarini geri kazandirdigi gosterilmistir (100-102).
Diyabetik makiiler 6dem halen diyabetik hastalarda gérme azliginin en 6nde
gelen nedenidir. Hiperglisemiye sekonder vazojenik degisiklikler kan retina
bariyerinin bozulmasina neden olarak diyabetik makiiler 6dem olusumuna katkida
bulunurken, diisiik siddetteki inflamasyon ise retinal hasarin ilerlemesinde ve

makiiler degisikliklerin kroniklesmesinde rol oynamaktadir.

2.6.2. Diyabetik Makiila Odeminde Optik Koherens Tomografi Bulgular

Giinliik pratikte makiila 6deminin degerlendirilmesinde en Onemli kriter
gorme keskinligini etkilemesi nedeniyle santral fovea tutulumudur. Foveanin OKT
goriintlilerindeki morfolojisi tedavi kararim1 da etkilemektedir. Giiniimiizde OKT
kesitleriyle hizli ve tekrarlanabilir incelemeler yapilabilir. Makiila 6deminin
lokalizasyonu, etkiledigi alanin biiyiikliigii ve ek yapisal patolojiler belirlenebilir.

Literatiirde makiiler 6dem oOzelliklerine gore; fokal-diffiz 6dem, kistoid
makiila 6demi, traksiyonel 6dem, ser6z makiila dekolman, iskemik makiila 6demi
olarak smiflandirilmistir. Fokal 6demde mikroanevrizmadan lokal sizint1 olur. Diffiiz
0demde kan retina bariyerinde jeneralize bozukluk vardir ve 6zellikle dis retinay1
daha fazla etkileyen siinger gibi kalinlasma goriilmektedir. Kistoid makiila 6demi i¢
niikleer ve dis pleksiform tabakada tek veya multiple bosluklar olarak izlenir.
Traksiyonel 6demde ise herhangi tip 6deme ek olarak arka hyaloidi i¢ine alan
traksiyon mevcuttur. Serdz makiila dekolmani ise fovea altinda ¢adir seklinde sivi
birikimi ile karakterize patolojiyi tarif etmektedir (61-63).

OKT de DMO ye eslik eden diger bulgular ise eksudalar, epiretinal membran
(ERM), vitreomakiiler traksiyon(VMT) gibi vitreoretinal arayiiz patolojileri, i¢
retinal tabakalarda dezorganizasyon (DRIL: Disorganization of retinal inner layer),
hiperreflektif noktalar (HRN) olabilmektedir (64).
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Resim 7. Kistoid makiiler 6dem

Resim 8. Kistoid ve diffiiz tipte makiila 6demine eslik eden serdz makiila
dekolmani

Eksudalar

Ekstidalar OKT’de i1yi simirli, hiperreflektif arkasinda goélgelenme koridoru

olan patolojiler olarak goriiliirler. Birleserek plak haline gelebildikleri i¢in bazen
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PED ile karisabilmektedir. OKT ile eksudalarin retinadaki yerlesim seviyesi
(intraretinal, subretinal) de belirlenebilmektedir (65).

Resim 9. KMO ve eslik eden serdz makiila dekolmam: olan hastada
hiperreflektif ve altinda gdlgelenme koridorlar1 olusturan sert
eksudasyon

Resim 10. Birleserek plak halini alan sert eksuda

Vitreoretinal Arayiiz Bozuklukari

Diyabetik retinopatide vitreomakiiler traksiyon (VMT), epiretinal membran
(ERM), makiila deligi ve lameller makiiler defekt gibi vitreomakiiler patolojilere
stkca rastlanmaktadir. VMT de anormal arka hyaloid ayrilmasi sonucu foveada
traksiyon ve anormal konfiglirasyon olusur. Traksiyonun kendisi de makiiler 6deme
sebep olmaktadir.

ERM; OKT de hiperreflektif bir ¢izgi olarak goriinmeye baslar. Ilerleyen
donemlerde foveal ¢ukurlukta diizlesme ve diffiiz kalinlik artis1 izlenir. Diyabetik

retinopatiye bagli gelisen sekonder ERM’lerde siklikla kistoid 6dem de eslik
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etmektedir. Tedavisi cerrahi olarak uzaklastirilmasidir. Bazi vakalarda ERM’a
sekonder lamellar hole de gelisebilmektedir (66, 67).

Resim 11. Diyabetik hastada sekonder epiretinal membran ve ona bagl gelisen
lamellar hole

Resim 12. Diyabetik makulopatili hastada arka hyaliodin uyguladigi traksiyon

Ic Retinal Tabakalarda Dezorganizasyon (Disorganization of retinal

inner layers) DRIL

Nispeten daha yakin zamanda tanimlanan, Gangliyon hiicre-I¢ pleksiform
tabaka, I¢ niikleer tabaka ve Dis pleksiform tabakanm sinirlarmin secilemedigi bir
OKT bulgusudur. DRIL’in diyabetik makiila 6deminde goérme prognozu ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (68, 69).
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Resim 13. DRP li hastada DRIL(disorganization of inner layers)

Hiperreflektif Noktalar (HRN)

Fundus muayenesi ve FFA da goriilmeyen, yiliksek yansiticilik gdsteren
kiiclik boyutlu, punktat, daginik noktasal yapilar seklinde bir OKT bulgusudur. Daha
cok retinanin derin katmanlarinda yerlesim gosterirler. Bu yapilarin inflamatuar
hiicre birkimiyle olustugu ve hastaligin aktivitesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Baz1 yazarlar tarafindan ise eksudalarin Onciil lezyonu veya FR dis segment

kalintilar1 oldugu diistiniilmektedir (70-72).

Resim 14. Diyabetik KMO olan hastada hiperreflektif noktalar (HRN)
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2.6.3. Diyabetik Makiilar Odemde Tedavi

Diabetes mellitus (DM), insidansinin daha da artmasi beklenilen, diinya
genelinde en sik ve maliyetli kronik hastaliklardan biri haline getirmistir. DMO,
eriskinlerde ~ gorme  kaybina  neden  olan  diyabetin  en onemli
komplikasyonlarindandir.

DM tipi, siiresi, hastanin tan1 sirasindaki yas1, hastaya uygulanan tedavi DMO
prevelansinda rol oynamaktadir. Diyabetik retinopatinin giincel tedavisinde kan
sekeri regiilasyonu, laser fotokoagulasyon ve intravitreal enjeksiyonlar (anti-VEGF,
steroid) bulunmaktadir.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) c¢alismasi
yayinlandiktan sonra DM’nin klasik tedavisi fokal/grid laser fotokoagiilasyon
olmustur (102). Grid laser retina dokusunu tahrip ederek oksijen ihtiyacini azaltir.
Fokal laser ise sizintiya neden olan mikroanevrizmalarin kapatilmasini saglar. Laser
fotokoagiilasyon sonucu olusan hiicre oliimii ve gliozis ile olusan skar dokusu,
oksijenin koryokapillaristen i¢ retina tabakalarina daha kolay ge¢mesini saglar. Laser
tedavisi géorme kaybi riskini azaltir ve gérmeyi ayni seviyede tutmaya yardim eder.
Retinal laser fotokoagiilasyonun gormede azalma, gorme alaninda daralma, kontrast
hassasiyetinde azalma, lens, iris, kornea ve retinada termal hasar olusumu, koroid
dekolmani gibi yan etkileri de olabilmektedir (103, 104).

Kronik hiperglisemiyle birlikte retinal mikrovaskiiler hasar, kapiller
perfiizyon bozuklugu, retinal iskemi, basta VEGF olmak iizere anjiojenik faktorlerin
artisina neden olmaktadir. VEGF patolojik neovaskiilarizasyon ve vaskiiler
gecirgenlik artisinda esas rolii oynamaktadir. Bu nedenle son yillarda anti-VEGF
tedaviler lizerinde durulmaktadir.

DMO ile iligkili kalinlasmis arka hyaloid ve epiretinal membran gibi
traksiyonlarin varliginda vitrektomi bir tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir.

Yapilan bir¢cok calismada santrali tutan DMO’de intravitreal anti-VEGF
tedavi klasik laser fotokoagiilasyon tedavisine gore anlamli derecede {istiin
bulunmustur (105-107). Ilk kullanilan antiVEGF ajan Pegaptanib’dir .Daha sonra
Bevacuzimab (off label) kullanima girmistir. Ranibizumab, oncelikli olarak, yasa

bagl makiila dejeneresansi i¢in 2006 ‘da ve diyabetik makiila 6demi, retinal ven
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tikanikliklar1 i¢in de 2011°de FDA tarafindan onaylanmistir. En son olarak da 2014
yilinda aflibercept DMO igin FDA onayr alarak oftalmolojide kullanilmaya
baglanmistir (108, 109).

Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agmmin (DRCR.net) diizenledigi;
santrali tutan DMO olan hastalarda Bevacuzimab, Ranibizumab ve Afliberceptin
etkinliklerinin karsilagtirildigi Protokol T g¢aligmasina 660 hasta dahil edilmistir.
Hastalar 1:1:1 oraninda randomize edilerek bir gruba Aflibercept (2,0mg), bir gruba
Bevacuzimab (1,25mg) ve diger gruba ise Ranibizumab (0,3mg) Intravitreal
enjeksiyonu uygulanmigtir. Protokol T ¢alismasinin birinci yil sonuglarinda; goérme
kazanim1 Aflibercept grubunda +13,3 harf, Ranibizumab grubunda +11,2 harf ve
Bevacuzimab grubunda ise +9,7 harf olarak bulunmustur. Birinci yil sonunda;
Aflibercept ile bevacizumab (p<0,001) ve Aflibercept ile Ranibizumab (p=0.03)
arasinda ortalama harf kazanimi agisindan Aflibercept lehine istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. Ancak 2.yilda aradaki anlamlilik kaybolmustur. Birinci yil
sonuglarina gore Aflibercept, Ranibizumab ve Bevacizumab santrali tutan ve gérme
bozukluguna yol agan DMO tedavisinde etkindir. Baslangi¢ gérme keskinligi iyi
olanlarda her ii¢ ajanla gorme keskinligi kazanimi agisindan fark yoktur. Baslangig
gorme keskinligi daha kotii olanlarda Aflibercept gdrmenin iyilestirilmesinde diger
iki ajandan daha etkilidir (108, 109).

Anti VEGF

Bevacizumab; Kolorektal kanser tedavisinde sistemik antianjiogenezis igin
FDA tarafindan onaylanmistir. VEGF’in biitlin izoformlarina kars1 etkili
rekombinant insan monoklonal antikorudur. 149 kilo dalton molekiil agirlig: ile daha
biiyiik bir molekiil olup retinaya penetrasyonu gorece daha yavastir. Oftalmolojide
endikasyon dis1 olarak kullanilmaya devam etmektedir (110).

Ranibizumab; Rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli tarafindan
iiretilen 48 kilo dalton biiyiikliigiinde insanlastirilmis monoklonal antikordur. DMO
niin tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk ajandir. DMO i¢in FDA onayli doz
0,3 mg dir. Avrupa’da ve iilkemizde 0,5 mg kullaniimaktadir. DMO'lii hastalarda

intravitreal Ranibizumab enieksiyonunun uzun dénem sonuglarmin arastirildigi
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RESOLVE (Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema)
caligmasinda Ranibizumab ile sham enjeksiyonlar karsilastirilmigtir. Tekrarlayan
enjeksiyonlarla DMO tedavisinde hem EIDGK artisi hem de MMK’da azalma
acisindan etkili oldugu bildirilmistir (111). Ranibizumab santral tutulumlu DMO’de
endikedir. Tedavi baslangicinda en az ii¢ (bazi protokollere gore alti) ardigik
enjeksiyonun yapilmasi dnerilmektedir. iki ardisik enjeksiyon arasindaki minimum
siire 4 hafta olacak sekilde uygulanir (112).

Aflibercept (VEGF Trap-Eye): FDA tarafindan oftalmolojide intravitreal
olarak kullanimi 2011 yilinda onaylanmistir. Ulkemizde ise 2015 ten beri
kullanilmaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraseliiler pargasi ile insan
immiinglobiilin GI’in Fc pargasinin fiizyonuyla rekombinant olarak olusturulmus,
115kDa agirliginda bir fiizyon proteinidir. VEGF-A, VEGF-B ve plasental biiylime
faktorii 1 ve 2 fiizerine inhibisyon etkisi vardir. VEGF molekiiliine ¢ok yiiksek
afiniteyle baglanmasi nedeniyle diger anti-VEGF molekiillere istiinliigii mevcuttur
ve bu o6zelligi nedeniyle daha uzun etki sagladig: diisliniilmektedir (113). Yapilan faz
1 galismada, DMO’sii olan 5 hastada Afliberceptin giivenilirligi ve etkinligi
degerlendirilmistir. Santral makiila kalinligi (SMK) 250 pm iizerinde, EDGK 20/320
ile 20/40 arasinda olan kigiler ¢alismaya dahil edilmis. Bir kez 4 mg Aflibercept
enjeksiyonu ve ardindan 6 haftalik gézlem periyodu uygulanmistir. Enjeksiyondan 4
hafta sonra, ortalama EDGK’de 9 harf kazanimi1 goriilmiis ve ortalama SMK 49 um
azalmistir. Altinct haftada 4 hastada ortalama SMK azalmasi 74 um (p=0,0625),
EDGK’de ortalama harf kazanimi 3 olarak tespit edilmistir (114).

Diyabetik Makiiler Odemde Steroid Tedavisi

DR patogenezinde inflamasyonun rolii ile ilgili ¢alismalar halen devam
etmekte olmakla birlikte inflamatuar medyatorlerin inhibisyonunun retinal kapiller
agdaki dejenerasyonu sinirladigi gortilmistiir (115).

DMO’lii  hastalarda, Triamsinolon ve Bevasizumab’in intravitreal
enjeksiyonu sonrasinda inflamatuar ve anjiyojenik sitokinlerinlerin akéz hiimoérdeki
miktarlarindaki degisimlerinin incelendigi bir calismada, Triamsinolon enjekte edilen

gozlerde IL6, inducible protein 10, monosit kemoatraktan proteini, platelet kaynakli
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biiyiime faktorii A ve VEGF’in anlamli olarak azaldigi gézlenirken, Bevacizumab
enjekte edilen gozlerde yalnizca VEGF’in azaldig1 gosterilmistir (116).

Kortikosteroidler (Deksametazon, Triamsinolon asetonid ve Fluosinolon
asetonid) DMO tedavisinde topikal, periokiller ve intravitreal olarak
kullanilmaktadir. EDGK de artis ve santral makiila kalinliginda azalma sagladiklar
gosterilmistir. Bununla birlikte, artmis g6z i¢i basinci ve katarakt gibi steroidle
iliskili yan etkiler g6z 6niinde bulundurulmalidir (117).

Triamsinolon asetonid: TA intravitreal enjeksiyon sonrast 3 ay siire klinik
olarak aktivite gosterir. Bu siire vitrektomize gozlerde daha kisadir ve ilag daha hizli
elimine olur. Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi (Diabetik Retinopathy
Clinical Research Network- DRCR.net) Protokol B galismasi, 1 ve 4 mg TA’ nin
etkinligi ve glivenligi fokal ve grid laser ile karsilastirilmis ve 693 hastanin 840 gozii
caligmaya dahil edilmistir. Hastalarda 4 ay araliklarla tedavi uygulanmistir. EDGK;
4. ayda, 4 mg TA uygulanan grupta daha iyi bulunurken, 1.yil sonunda gruplar
arasinda anlamli fark izlenmemistir.

DRCR.net Protokol I, TA'nin DMO’de etkinligini Ranibizumab ve laser ile
karsilastiran bir baska ¢alismadir. Calismada santrali tutan DMO’ sii bulunan 691
hastanin 854 gozii; sham enjeksiyonu ve erken laser, 0,5 mg Ranibizumab ve erken
laser, 0,5 mg Ranibizumab ve ge¢ laser , 4 mg TA ve erken laser gruplarina
randomize edilmistir. Birinci y1l sonunda, TA ve laser uygulanan grupta EDGK’de 4
harflik artis izlenirken, laser grubunda 3 harf, ranibizumab ve hem erken hem gec
laser uygulanan gruplarin ikisinde de 9’ar harf artis izlenmistir. GOz i¢i basinci artisi
TA uygulanan hastalarin %50’ sinde, Ranibizumab gruplarinin %9’unda ve laser
grubunun %11’inde goriilmiistiir. TA grubu hastalarinin %59, laser hastalarinin %14
ve Ranibizumab hastalarinin %14’line iki yillik takip siiresinde katarakt ameliyati
uygulanmistir (117-119).

Deksametazon: Deksametazon TA’dan 5 kat daha potenttir. Yavas salinimli
intravitreal implant (DEX implant 0,7 mg; Ozurdex, Allergan, Irvin, CA, USA)
seklinde uygulanir. Yavas salinimi sayesinde ilag retina ve vitreusta daha yiiksek
konsantrasyona ulasir ve sistemik emilimi boylece de sistemik yan etkileri azalir. Bir
calismada DMO’de Deksametazon’un 350 pg ve 700 g olmak iizere iki dozu sham

ile karsilagtirllmis ve maksimum etkin oldugu 3.ay sonunda 700 pg dozun harf
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kazanimi agisindan sham grubundan anlamli oranda etkili oldugu gosterilmistir. 350
png Deksametazon’da ise anlamli fark saptanmamistir. Diyabetik makiiler 6demi
bulunan hastalarda Ozurdex 0,7 mg kullanimi 2014 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde FDA tarafindan onaylanmistir (120-122).

BEVORDEX c¢alismasinda DMO’lii  hastalarda  Bevacizumab  ve
Deksametazon implant karsilagtirilmistir. Calismaya 61 hastanin 88 gozii dahil
edilmistir. Pro- re-nata (PRN) protokoliine uygun olarak 42 gbéze 4 haftaya kadar
araliklarla Bevacizumab uygulanirken, 46 goze 16 haftaya kadar araliklarla
Deksametazon implant uygulanmistir. EDGK’da 10 logMAR harfi artis goriilen
hasta oran1 iki grupta ayn1 bulunmustur. Bevacizumab uygulanan gozlerde ortalama
8,9 enjeksiyon, Dexametazon uygulanan go6zlerde ortalama 2,7 enjeksiyon
gerekmistir (123, 124).

Retrospektif gergek yasam calismasi olan CHROME calismasinda tekrar
enjeksiyon ortalama siireleri 2,3- 4,9 ay arasinda rapor edilmistir. Psodofakik
hastalarda ve steroid disindaki tedavilere cevapsiz olan veya bu tedavilerin kullanimi
uygun olmayan hastalarda Ozurdex tedavisi uygun goriilmektedir. Ozurdex
implantasyonunun kesin kontraendikasyonlari, kontrol altina alinamayan glokom
varligi, lokal enfeksiyon ve 6n kamara ile olan baglanti olarak sayilabilmektedir
(126).
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3. GEREC ve YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi G6z Hastaliklar1 anabilim dali retina biriminde
2012-2022 yillart arasinda takip edilen OKT ile ser6z makiila dekolman1 (SMD)
tanis1 konmus diyabetik hastalar retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Veriler
hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi taranarak kaydedildi. Bu arastirma Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uyularak ve Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1
alinarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alimustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri,

e Enaz 3 doz antiVEGF yiikleme dozu almasi

e Baslangicta ve son muayenede OKT ¢ekilmesi

e Vizitlerde 6n ve arka segmenti kapsayan detayli muayenelerinin yapilmisg

olmasi

e Hastalarin tiimiinde SMD olmasi

Yasa bagli makiila dejenerasyonu, retinal ven tikanikligi gibi makiilay1
etkileyen diger hastaliklar1 olanlar, makiila bolgesine fokal veya grid laser yapilan
hastalar, glokom hastalari, OKT ¢ekimini etkileyecek diizeyde katarakti veya vitre
hemorajisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

DM siiresi, HbAlc diizeyi, diyabetik retinopati evresi kaydedildi. Snellen
eseliyle alinan en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) kaydedildi ve ¢alismanin
tamaminda kullanildi. Biyomikroskobik muayenedeki lens durumu, OKT ile Ol¢iilen
merkezi retina kalinli§i (MRK), ser6z makiila dekolmanin yiiksekligi (SMDY) ve
MRK ye orani, SMD taban genisligi ve yiiksekliginin taban genisligine orani, eslik
eden makiiler 6dem varligi ve tipi kaydedildi. SMD ye eslik eden OKT ve retina
bulgular1, hiperreflektif noktalar (HRN) retina i¢ tabakalarinda disorgazisyon
(DRIL), vitreoretinal ara yiizey yiizey patolojileri, makiila alani igerisinde eksuda
varligi kaydedildi. Fundus floresein anjiyografide (FFA) (Optos California) makiila
bolgesinde iskemi ve sizinti varligi kaydedildi. OKT goriintilleri OPTOVUE ile
makiiler grid modu ile elde edildi ve foveadan gegen yatay kesitler degerlendirme
icin kullanildi (Resim 15-19). Goériintii tizerindeki 6lglimler manuel olarak cihazda

bulunan yazilim araciligi ile yapildi.
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Gegirilmis katarakt cerrahisi ve vitreoretinal cerrahiler (VRC) kaydedildi. Takip

stiresince tedavi yanitina gore eslik eden diger bulgularin 6zellikleri degerlendirildi.

SMD’na eslik eden bulgulara gore hastalar

Saf SMD,

DRIL eslik eden

3’den fazla hiperreflektif nokta (HRN) iceren
Eksuda igeren

Elipzoid zon (EZ) bozuklugu bulunan

Eslik eden arayiizey bozuklugu bulunan

FFA da iskemi olan

© N o g B~ w0 NP

makiiler 6demin tipi olmak tiizere alt kategorilere ayrildi

Resim 15. Ser6z makiila dekolmani yiiksekligi 6lgtimii
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Resim 16. Ser6z makiila dekolmani taban genisligi 6l¢timii

Resim 17. Merkezi retina kalinligt 6l¢timii

Resim 18. Total makiila kalinlig1 6l¢iimii
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Hastalarin tedavilerinde yiikleme dozlari tamamlanan intravitreal ve/veya
subtenon enjeksiyonlar1 kaydedildi. Uygulanmis ise panretinal laser fotokoagiilasyon
(PRP) tedavileri kaydedildi.

Subtenon ve/veya Intravitreal Enjeksiyona gore hastalar

1. Bevacizumab

2. Ranibizumab
3. Aflibercept
4

Steroid (intravitreal Deksametazon implant ve subtenon triamsinolon)
Intravitreal Enjeksiyon Uygulama Yontemi

Enjeksiyonlarin hepsi ameliyathane sartlarinda ve steril ortamda yapildi.
Hastalarin enjeksiyon yapilacak gozlerine lokal anestezik %0,5 proparakain
(Alcaine®, Alcon) damlatildi. Goz kapaklar1 ve etrafi povidon-iyot (Batticon
soliisyon %)5) ile temizlendi.Kapak spekulumu steril olarak yerlestirildi. Kullanilacak
olan anti-VEGF ajan ist temporal kadrandan limbusun fakiklerde 4 mm,
psodofakiklerde 3,5 mm gerisinden (pars plana) 30 gauge (G) igne ile vitreus igine
enjekte edildi. Steril spekulum ¢ikartilip oksitetrasiklin igeren g6z merhemi
(Terramycine) siiriilerek goz bandaj ile kapatildi. Tiim vakalarda enjeksiyondan
sonra bir hafta siireyle giinde 8 kez %0,3 Ofloksasin (Exocin®, Alcon) gbz damlasi
kullanmas1 Onerildi. Hastalar gozlerinde ani gérme azalmasi, agri, kizariklik gibi
sikayetlerin olusmasi durumunda hemen klinige bagsvurmasi konusunda uyarildi.

Her enjeksiyon sonrasi hastalar 1. ayda kontrole ¢agrildi. Kontrollerde tiim
hastalarin rutin oftalmolojik muayeneleri EDGK on-arka segment degerlendirilmesi

yapild1 ve OKT g¢ekilerek degisiklikler incelendi.

Istatistiksel Analiz ve Veri Gorsellestirme

Istatistiksel Analiz Python 3.9 programlama dilinin statsmodel, numpy ve
pandas kiitiiphaneleri kullanilarak yapildi. Oncelikle sayisal verilerin normal

dagiliminm1 degerlendirmek amaciyla Shapiro testi ve varyans analizi yapildi. Normal

dagilima uyan bagimsiz ¢ift 6rneklemli sayisal veriler i¢in T testi, normal dagilima
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uymayan bagimsiz degiskenli ¢ift 6rneklemli sayisal veriler icin Mann Whitney U
testi kullamlarak ikili karsilastirma yapildi. Iki ya da daha ¢ok bagimsiz degiskenli
nominal ve ordinal gibi kategorik verileri karsilastirmak amaciyla Ki-kare testi
kullanildi. ki ya da daha ¢ok bagimsiz sayisal verilerin karsilastirmasi normallik
dagilimma gére ANOVA veya Kruskal Wallis testleriyle yapildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliski ve bu iliskinin yonli ve siddeti ile ilgili karsilastirma amaciyla
Pearson veya Spearman korelasyon testleri yapildi. SMD beraberinde bulunan diger
patolojilerin ve tedavi modalitelerinin etkisi regresyon analizi ile degerlendirildi.
Giliven araligt %95 olarak belirlenerek anlamlilik orani olarak p degeri 0,05 alt1

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya kriterlere uyan 32 hastanin 44 gézii dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yas ortalamasi 60,66+10,19 olup, 17 si (%53,12) erkek, %15 i
(%46,88) kadindi. Hastalarin 12 tanesinde (%37,5) SMD her iki gdzde mevcuttu.
Ortalama diyabet stiresi 11,7 +5,57 yil idi. Hasta kayitlarinda 32 hastanin 25’inin
HbAlc seviyelerine ulasilabildi ve ort. HbAlc 9%9,16 +£2,26 idi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Say1 Yiizde
50-59 11 34,38
Yas 60-69 12 37,50
>170 6 18,75
o Erkek 17 53,12
Cinsiyet
Kadin 15 46,88
<10 16 50,00
Diyabet Siire
>10 16 50,00
<8 12 48,00
HbAlc 8-9 4 16,00
>10 9 36,00
Unilateral 20 62,50
Lateralite -
Bilateral 12 37,50

Calismaya dahil edilen 44 gozden 19°unda (%43,18) klinigimize ilk
bagvurudan &nce dis merkezde enjeksiyon Oykiisii mevcuttu. ilk bagvuru sonrasi
cekilen FFA da 27 gbézde (%61,36) makiila bolgesinde iskemi mevcutken, 17 gézde
(%38,64) iskemi saptanmadi. FFA ile degerlendirilen DR evrelerine gore 18 gozde
NPDR ve 26 gézde PDR mevcuttu (%40,91 ve %59,09). SMD olan 44 gbziin 25’ine
(% 56,82) daha once PRP tedavisi uygulanmisti. On segment muayenesinde 44
g0ziin 42 tanesi fakik iken 2 hasta psodofakik idi. SMD ye eslik eden makiiler 6dem

tipine gore hastalar Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Eslik eden makiiler ddem tipine gore hastalarin dagilimi

Odem Tipi Say1 Yiizde
Diffiiz Odem 18 40,91
Kistoid Odem 12 27,27
Kistoid ve Diffiiz Odem 10 22,73
Kistik Dejenerasyon 3 6,82
Odem Yok 1 2,27

Tablo 3. SMD ye eslik eden bulgularin dagilimi

OKT Bulgular Say1 Yiizde
EKSUDA 14 31,82
EKSUDA+HRN 6 13,64
HRN 6 13,64
EKSUDA+HRN+DRIL 5 11,36
ERM 5 11,36
DRIL 2 4,55
DRIL+EZ BOZUK 1 2,27
EKSUDA+EZ BOZUK 1 2,27
ERM+EZ BOZUK 1 2,27
DRIiL+ERM 1 2,27
EK PATOLOJI YOK 2 4,55

Hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonrast EIDGK, OKT deki SMD ve retina

parametreleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve sonrast EIDGK, SMD ve OKT de retina parametreleri

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi 0
Ortalama SD Ortalama SD
EiDGK 0,32 0,24 0,36 0,30 0,690
SMD Yiiksekligi (pum) 179,41 119,71 74,09 93,60 0,00001
SMD Taban (pm) 1703,77 980,07 703,18 835,79 0,00001
SMD Yiikseklik / Taban 0,108 0,04 0,105 0,03 0,985
TMK (pm) 510,68 155,67 401,61 134,90 0,002
MRK (pm) 326,52 136,90 327,45 127,30 0,973
SMD Yiikseklik /MRK 0,76 0,92 0,33 0,58 0,00002
MRK / TMK 0,64 0,19 0,83 0,20 0,00001
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Bu sonuglara gore tedavi dncesi EIDGK ortalama 0,32 +0,24 iken, tedavi
sonrasi ortalama 0,36 +£0,30 oldu. Gorme keskinliginde goriilen bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,69). EIDGK 18 gozde (%40,91) artarken, 8 gdzde sabit
kalmis ve 18 gozde (%40,91) en az 1 sira azalmistir.

EIDGK degisime gore degerlendirilen hastalarda baslangic SMD yiiksekligi,
taban genisligi, yiikseklik/taban oran1 ve TMK de anlamli fark bulunmazken, MRK

de istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (Tablo 5).

Tablo 5. Baslangigtaki SMD ve retina parametrelerinin EIDGK degisimlerine gore

karsilastirilmasi
EiDGK degisim
Artan n=18 Azalan n=18 Sabit n=8
Ort+/-SD Ort+/-SD Ort+/-SD i
SMD Yiiksekligi (um)| 135,1 (+68,05) 214,1(£156) 200,8 (+94,6) 0,2331
SMD Taban (um) 1478,6 (£798,3) | 19122 (£1188,7) | 17412 (+822,74) | 0,4821
SMD Yiik. / Taban 0,095 (+0,02) 0,114 (+0,03) 0,12 (+0,06) 0,3161
TMK(pm) 4736111 (+112,4) | 548,833 (+186,3) 508,25 (£162,8) 0,6003
MRK (pm) 331,6 (£117,9) 326,7 (£156,0) 314,5 (£148,1) 0,0160

EIDGK artan grupta ortalama MRK 331,6 £117,9 um, EIDGK sabit kalan
grupta 314,5 +£148,1 um ve EIDGK azalan grupta 326,7 £156,0 um idi (p=0,016).

Sonuglarin anlamli olmamasina ragmen goérme keskinligi artan grupta SMD
parametreleri ve TMK, degismeyen veya azalan gruplara kiyasla daha kiigiik olarak
bulundu.

Tedaviden sonra ortalama SMD yiiksekliginde %59,48, SMD taban
genisliginde ise %55,10 liikk azalma tespit edilmistir.

SMD parametrelerine gore hastalar;

1. SMD yiiksekligi ve taban genisligi artan veya %15 den az azalma

gosteren hastalar tedaviye yanitsiz,

2. %15 ile %90 oraninda azalan hastalar kismi yanitli,

3. SMD tamamen diizelen hastalar ise tam yanit olarak 3 gruba ayrildi

SMD yiiksekligine gore tedaviye 19 goz (%43,18) tam yanit, 16 goz
(%36,36) kismi yanit vermisken 9 gozde (%20,45) yanit alinamadi. SMD taban
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genisligine gore tedaviye 19 g6z (%43,18) tam yanit, 15 g6z (%34,09) kismi yanit
vermisken 10 gdzde (%22,73) yanit alinamadi. Gozlerin SMD parametrelerine gore

tedaviye yanitlar1 Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. SMD yiiksekligi, taban genisligi ve yiikseklik/taban oranina gére yanit

dagilim1

Parametre Yanit Say1 Yiizde
Tam Yanit 19 43,18

SMD Yiikseklik Kismi yanit 16 36,36
Yanitsiz 9 20,45

Tam Yanit 19 43,18

SMD Taban Genisligi Kismi yanit 15 34,09
Yanitsiz 10 22,73

Tam Yanit 19 43,18

SMD Yiikseklik/Taban Kismi yanit 13 29,55
Yanitsiz 12 27,27

SMD ytikseklik degisimine gore baslangictaki SMD, Retina parametreleri ve
EIDGK Tablo 7 de gdsterilmistir. Baslangicta ortalama SMD yiiksekligi; tam yanit
veren gozlerde 140 £69 um, kismi yanit veren gozlerde 250 +146 pm, yanit vermeyen
gozlerde ise 136 +101 um olarak dl¢tildii. SMD yiikseklik degisimine gore baslangic
SMD yiiksekligi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
(p=0,027). Tedavi oncesi ortalama SMD taban genisligi; tam yanit veren gozlerde
1522 £842 pm, kismi yanit veren gozlerde 2124 £1099 pm, yanit vermeyen gozlerde
ise 1339 +849 um olup, SMD yiikseklik degisimine gore baslangic degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,086). Tedavi 6ncesi ortalama TMK;
tam yanit veren gozlerde 467 +106 pum, kismi yanit veren gozlerde 610 £184 um,
yanit vermeyen gozlerde ise 424 +89 pm idi. SMD vyiikseklik degisimine gore
baslangic TMK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,0025).
Tedavi Oncesi ortalama MRK; tam yanit veren gozlerde 318 +121 um, kismi yanit
veren gozlerde 362 £166 um, yanit vermeyen gozlerde ise 279 £101 um olup SMD
yiikseklik degisimine gore baslangic MRK degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,33). Tedavi 6ncesi ortalama EIDGK; tam yanit veren

gozlerde 0,36 +0,24, kismi yanit veren gozlerde 0,21 £0,18, yanit vermeyen gozlerde
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ise 0,40 +0,26 olup, SMD yiikseklik degisimine gore baslangic EIDGK degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,110).

Tablo 7. SMD yiikseklik degisimine gore baslangi¢ parametrelerinin karsilastiriimasi

SMD Yiikseklik degisimi
Tam Yamt n=19 Kismi yamit n=16 Yamitsiz n=9

Ort+/-SD Ort+/-SD ort+-sp | P Valke
SMD Yiikseklik (pum) 140 (£69) 250 (£146) 136 (£101) 0,027
SMD Taban (pm) 1522 (£842) 2124 (£1099) 1339 (+£849) 0,086
Yiikseklik / Taban 0.1 (+0,03) 0,118 (+0.04) 0,107 (£0.04) 0,352
TMK(um) 467 (+1006) 610 (£184) 424 (+89) 0,0025
MRK(pm) 318 (£121) 362 (£166) 279 (£101) 0,33
MRK/TMK 0,68 (£0.17) 0,59 (£0.21) 0,65 (+£0.16) 0,57
EIDGK 0,36 (+£0,24) 0,21 (+£0,18) 0,40 (£0,26) 0,110

Benzer sekilde SMD taban genisligine gore tedaviye yanita gore gruplar

arasinda baslangictaki SMD yiiksekligi, taban genisligi yiikseklik/taban orani, MRK,

ve EIDGK ye gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,133,
0,086, 0,3459, 0,150, 0,21). Buna karsilik SMD taban genisligindeki yanita gére
baslangic TMK degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,01) (Tablo 8).

Tablo 8. SMD taban genisligine gore tedaviye yanit dagilimina gére SMD ve retina

parametreleri

SMD Taban degisikligi cevabi
Tam Yamt Kismi yamt Yanitsiz
n=19 n=15 n=10 P
SMD Yiikseklik (jum) 140 (+£69) 228 (£136) 179 (x149) 0,133
SMD Taban (um) 1522 (£842) 2128 (x£1026) 1411 (£1032) 0,086
SMD Yiikseklik / Taban 0,100 (+0,039) 0,105 (£0.033) 0,127 (+0.05) | 0,3459
TMK (pm) 467 (£106) 608 (£172) 447 (£150) 0,01
MRK (pm) 318 (£121) 375 (£171) 268 (£80) 0,150
MRK/TMK 0,67 (+0,177) 0,61 (£0.22) 0,62 (£0.172) 0,657
EIDGK 0,36 (+0,247) 0,23 (+0.21) 0,35 (£0.243) 0,21
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Tablo 9. Tedavi Oncesi ve sonrast ortalama TMK ve MRK

Ortalama SD
TMK (pm) 510,68 155,67
TMK SON (pm) 401,61 134,90
MRK (pm) 326,52 136,90
MRK SON (nm) 327,45 127,30

Retina parametrelerine gore tedavi yanitt degerlendirildiginde, tedavi sonrasi
TMK de ortalama 109,07 pum (%19,52) azalma goriilmiistiir. 44 goziin 36 sinda
(%81,82) TMK azalirken 8 gbzde (%18,18) tedaviye yanit izlenmemistir. 25 gbzde
(%56,82) tedavi Oncesine gore MRK azalirken 19 gozde (%43,18) yanit

izlenmemistir.

Tablo 10. Tedavi 6ncesi ve sonrast TMK ve MRK nin degisimi

Say1 Yiizde
Azalan 36 81,82

TMK :
Stabil 8 18,18
Azalan 25 56,82

MRK :
Stabil 19 43,18

Hastalarin klinigimize ilk bagvurularinda ¢ekilen FFA da 17 (%38.63) gozde
makiiler iskemi saptanmazken 27 gézde (%61.36) iskemi mevcuttu. Iskemi saptanan
gozlerin 13 iinde klinigimize basvuru O6ncesinde dis merkezde enjeksiyon Oykiisii
mevcuttu. Makiila bolgesinde iskemi olan ve olmayan grupta baslangictaki SMD
yiiksekligi (p=0,8095), SDM taban genisligi (p=0,7540), yiikseklik/taban orani
(p=0,6908), TMK (p=0,4606), MRK (p=0,6545), EIDGK (p=0,1391) degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Iskemi Olan ve Olmayan Hastalarin baslangictaki SMD ve Retina

parametreleri ve istatistiksel analizi

Iskemi olan n=27 Iskemi olmayan n=170
Ort+/-SD Ort+/-SD P
SMD Yiiksekligi (um) 173 (£113) 189 (£132) 0,8095
SMD Taban (pm) 1674 (£977) 1750(1012) 0,7540
SMD Yiik. / Taban 0,106 (£0.04) 0,111 (£0.04) 0,6908
TMK (pm) 496 (£134) 532 (x£186) 0,4606
MRK (jm) 319 (£141) 338 (+132) 0,6545
EIDGK 0,278 (£0.23) 0,3828 (+0.23) 0,1391

Iskemi tespit edilen 27 gdziin 10 unda (%37,03) SMD yiiksekligindeki tam
yanit gozlenirken, iskemi tespit edilmeyen 17 goziin ise 9 unda (%52,94) tedaviye
tam yanit alindi. Bu sonuglara gore iskemi olan ve olmayan gozlerde SMD
yiiksekligindeki tedaviye yanit oranlar1 acisindan iskemi olmayan goézlerde yanit
orani daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (ki kare p = 0,5810).

Tablo 12. FFA da iskemi olan ve olmayan hastalarin SMD yiiksekligine gore yanit

dagilimi
SMD yiiksekligi yamiti
FFA iskemi Kismi yamit Tam Yamt Yanitsiz
Yok 5 9 3
Var 11 10 6

Benzer sekilde SMD taban degisime gore degerlendirildiginde iskemi tespit
edilen 27 goziin 10 unda (%37.03) tam yamt izlendi. Iskemi tespit edilmeyen 17
g6ziin ise 9 unda (%52.9) tedaviye tam yanit alindi. SMD taban genigligine gore
tedaviye yanitsiz gruptaki 10 goziin 6 sinda (%60) iskemi mevcut iken 4 iinde (%40)
iskemi saptanmadi. FFA da iskemi varligina gére SMD taban genisligindeki degisim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p = 0.5810).
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Tablo 13. FFA da iskemi olan ve olmayan hastalarin SMD yiiksekligine gore yanit

dagilimi
. . SMD TABAN DEGISiMi
FFA DA ISKEMI
Kismi yamit Tam Yamt Yanitsiz
Yok 4 9 4
Var 11 10 6

Klinigimizde SMD saptanan tedavi olarak 37 goze intravitreal AntiVEGF, 7
goze ise steroid (intavitreal dex implant veya subtenon triamsinolon) uygulandi
(swrastyla 9%84,09 ve %15,01). Tedavi alan hastalarimizin uygulanan ajanlara goére
dagilimi tablo14 de gosterilmistir. Uygulanan ajana gbére SMD yiiksekligine gore
Aflibercept uygulanan hasta grubunda %62, Bevacizumab uygulanan hasta grubunda
%37, Ranibizumab uygulanan grupta %50, steroid (2 goze intravitreal Dex imp/ 5
gbze subtenon Triamsinolon) grubunda ise %29 tam yanit bulundu. Ancak ilag
gruplar1 arasindaki yanit farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.8742), (Grafik
1).

SMD Yukseklik Degisim Yamit
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Grafik 1. Kullanilan ajanlara gore SMD yiikseklik yaniti

Hastalarimizin 44 goziinden 19 unda (gozlerin %43,18) tedavi ile SMD

tamamen kayboldu. SMD tamamen kaybolan gdzlerin 7 sine (%36,84) bevacizumab,
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5 ine (%26,32) aflibercept, 5 ine (%26,32) ranibizumab ve 2 tanesine (%10,53)

steroid enjeksiyonu (triamsinolon veya dex implant) yapilmisti.

Tablo 14. Tedavi alan hastalarimizin uygulanan ajanlara gére dagilimi

ilaclar Say1 Yiizde
Bevacizumab 19 43,18
Ranibizumab 10 22,73
Aflibercept 8 18,18
Steroid 7 15,91

Tedavi uygulanan hastalardan Aflibercept ve Ranibizumab uygulananlarda
EDGK artig gosterirken Bevacizumab ve steroid gurubunda azalma gosterdi. Ancak

degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Tablo 15. flaglara gore tedavi dncesi ve sonrast EIDGK

Tedavi oncesi EIDGK | Tedavi sonrasi EIDGK
ilaclar P
ORT /SD ORT /SD
Aflibercept n=8 0,35 0,17 0,45 0,2 0,3170
Bevacizumab n=19 0,28 0,3 0,25 0,27 0,7691
Ranibizumab n=10 0,45 0,16 0,64 0,27 0,0808
Steroid n=7 0,19 0,1 0,11 0,1 0,1933

Tedavi Oncesi ortalama TMK nin en fazla oldugu grup 6134207 um ile
steroid uygulanan gruptu. Ancak bu grupta tedavi sonrasi ortalama TMK de anlaml
bir diisiis gézlenmezken (p=0,171), Aflibercept, Bevacizumab ve Ranibizumab
uygulanan gruplarda TMK de anlamli bir azalma bulundu (sirasiyla p=0,207, 0,048,
0,024). MRK degisimi incelendiginde ise higbir ilag grubunda anlamli farklilik
bulunmadi (sirasiyla p=0,9199, 0,6005, 0,6042).

Calismamiza dahil edilen 44 gdzden 43 tanesinde DMO mevcut olup,
makiiler 6dem tipine gore baslangic SMD verileri degerlendirildiginde; Kistik
dejenerasyon tespit edilen 3 gozde SMD taban genisligi, TMK ve MRK diger 6dem
gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p degerleri sirastyla 0,0298, 0,0113 ve
0,0001). Diffiiz 6dem tespit edilen 18 gozde tedavi sonrast SMD yiiksekligi, taban
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genisligi, yilikseklik/taban orant ve TMK de anlamli azalma gorildi (p degeri
sirasiyla; 0,001, 0,001, 0,024). Kistoid makiiler 6dem tespit edilen 12 gézde sonrasi
SMD yiiksekligi, taban genisligi ve TMK de anlamli azalma goriildi (p degeri
sirasiyla; 0,001, 0,002, 0,046). Benzer sekilde kombine (kistoid ve diffiiz) 6dem
tespit edilen 10 gozde de SMD yiiksekligi, taban genisligi ve TMK de anlaml
azalma gorildi. Kistik dejenerasyon tespit edilen 3 gozde ise tedavi sonrasi sadece

SMD yiiksekliginde anlamli bir degisim goriilmistiir (p=0,037), (Tablo 16).
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Tablo 16. Makiiler 6dem tipine gore SMD ve retina parametrelerinin Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Diffiiz Odem n:18 Kistik Dejenerasyon n=3 Kistoid ve Diffiiz Odem n=10 Kistoid Odem n=12
Odem Tipi | Once | Sonra value Once | Sonra value Once | Sonra value Once | Sonra value
Ort/std |Ort/std P Ort/std|Ort/std P Ort/std|Ort/std P Ort/std|Ort/std P
i 215 88 188 31 179 107 123 24
SMD Yik. 0,001 0,037 0,030 0,001
(pm) (£148) | (£121) (£60) | (£30) (£123) | (£66) (£56) | (£39)
SMD 2020 845 2173 455 1644 | 1024 1100 250
0,001 0,65 0,031 0,002
Taban(um) |(£1145)|&1121) (£546) | (£512) (#873) | (£509) (£622) | (£379)
SMD Yiik./ | 0.105 | 0.104 0,086 | 0,075 0,113 | 0,104 0,118 | 0,103
0,024 0,156 0,191 0,188
Taban (+0.04) | (£0.03) (+0,01){(+0,02) (+0,04)| (+0,03) (£0,03)|(+0,04)
475 368 788 397 506 416 501 433
TMK(pm) 0,001 0,55 0,065 0,046
(*132) | (£131) (+87) | (£166) (*201) | (£171) (£97) | (£109)
266 280 603 363 296 308 375 407
MRK(pm) 0,428 0,75 0,595 0,275
(0+96) | (£99) (£81) | (£152) (£142) | (x157) (£103) | (£111)




SMD parametreleri arasinda tedavi Oncesi ve sonrast yapilan korelasyon
degerlendirmelerinde; SMD yiikseklik ve taban genisligi arasinda anlamli olarak
pozitif korelasyon bulundu (tedavi oncesi r= 0,858, p = 0,0000 tedavi sonrasi r =
0,9121, p = 0,0000).

SMD vyiiksekligi ile total makiila kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon varken
sadece merkezi retina kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (sirasiyla r=
0,5693, p = 0,0001, r=-0.1912, p=0,2137).

Benzer sekilde SMD taban genisligi ile TMK degerlendirildiginde anlamli
korelasyon bulunurken (r = 0,5116, p = 0,0004), SMD taban genisligi ile MRK
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (r= -0,1274, p = 0,4098). SMD
yiikseklik/taban orani ile TMK arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (r = -0,1884,
p = 0,2206).

HbAlc diizeyleri ile baslangic SMD yiiksekligi arasinda korelasyon
degerlendirildiginde aralarinda anlamli korelasyon bulunmadi (r = -0,02546, p =
0,88457).

Ilk GK ile SMD yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon bulunmazden (r = -
0,2923, p = 0,0542 ), son GK ile SMD yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon
bulundu (r =-0,3385, p = 0,0246).

SMD taban genisligi ile ilk ve son GK arasinda korelasyon
degerlendirildiginde aralarinda anlamli korelasyon bulunmadi (r = -0,1874, p =
0,2231 ve r =-0,2385, p = 0,1189).

TMK ve GK arasindaki korelasyon degerlendirildiginde; ilk GK degerleriyle
anlamli korelasyon bulunurken (r =-0,3351, p = 0,0262), son GK ile TMK arasinda
anlaml1 korelasyon bulunmad (r = -0,2805, p = 0,0651).

MRK ile GK arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde ilk ve son
karsilastirmalarda aralarinda anlamli iligki bulunmadi (r = -0,1779, p = 0,2479 ve r =
-0,0570, p = 0,7130).

Makiiler 6dem tipi, MRK ve SMD yiiksekliginin SMD diizelmesi {izerine
olan etkileri regresyon analizi ile degerlendirildiginde sadece 6dem tipinin anlamli
etkisi oldugu bulundu. Diffiiz 6dem ve kombine 6demde SMD yanitinin daha 1yi
oldugu bulundu (Tablo 17).
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Tablo 17. Makiiler 6dem tipi, MRK ve SMD yiiksekliginin diizelmeye olan etkisi
regresyon analizi

Standardize Standardize ¢ i 95,0% Confidence
olmayan katsayr | katsay g Interval for B
Model
Std.
B Beta Lower Bound | Upper Bound
Error
0,658 | 0,212 3,106 | 0,003 0,230 1,086
MRK 0,001 | 0,000 0,269 1,835 | 0,074 0,000 0,002
S.MD 0,001 | 0,001 0,282 1,919 | 0,062 0,000 0,002
yiksekligi
Odem tipi -0,138 | 0,060 -0,333 -2,291 | 0,027 -0,259 -0,016
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5. TARTISMA

DMO diyabetli hastalarda gdrme kaybinin en sik nedeni olup diyabetin siiresi
ve siddeti DMO riskini arttirmaktadir. Kan glukoz seviyelerinin yiiksek seyretmesi,
makiila o6demi goriilme riskini anlamli olarak yiikseltmektedir. Diyabetik
retinopatideki vaskiiler degisiklikler biyokimyasal, hemodinamik, immiinolojik ve
inflamatuar olmak tlizere cesitli mekanizmalarla agiklanmistir. Makiiler 6demden ilk
etkilenen hiicreler miiller hiicreleridir. Ilk hiicresel cevap hiicrenin sismesi ve
intraselliiler 6demdir. Hiicresel sisme ise apopitoza sebep olur. Kan retina bariyerinin
yikimiyla sivi interstisyel bosluga gecer ve i¢ tabakalarda kiiciik, dis tabakalarda ise
daha biiyiik kistler meydana getirir. D1s pleksiform tabakada lipid eksiidasyonu sert
eksiida olusumuna neden olur. SMD ise vaskiiler sizinti sonucu gelisen makiila
altinda olusan serdz nitelikte sivi birikimidir. SMD ilk defa optik pit vakalarinda
tanimlanmis olup giiniimiizde nedenleri arasinda diyabetik makiilopati basi
¢ekmektedir. SMD tanisi daha Onceleri daha az siklikta konulmusken OKT nin
yaygin kullanmima girmesiyle beraber DMO ye daha sik eslik ettigi goriilmiistiir.
Otani ve ark. tarafindan 1999’da yaymlanan ve DMO’de OKT bulgularinin
incelendigi ¢aligmada olgularin yaklasik %15’inde SMD bulundugu tesbit edilmistir.
2005’te yaymlanan bir calismada ise diyabetik hastalarda KMO mevcut olan
olgularin %46’sinda SMD tespit edilmistir (127). DMO ye eslik eden SMD olmasi
retina kalinliginda artisa yol agmakta bu da fonksiyonel olarak olumsuz sonuglara
neden olmaktadir.

Retina kalinligi ve gorme diizeyi ile olan iliskisini degerlendiren bir
calismada Koleva-Georgieva ve ark. 46 tip2 DM li hastanin 79 géziinii dahil ettiler. 5
hastanin 9 goziinde (%11,4) OKT ile SMD tanis1 konmus ve bunlarin 8 inde orta
(300-600 um) veya siddetli (>600 um) KMO mevcuttu. Retina kalinligi ve hacmi
EIDGK ile koreleydi. SMD yiiksekligi, retina kalmligi, hacmi veya EIDGK ile
korele degildi (128). Bizim ¢aligmamizda 32 hastanin 44 goziinde SMD mevcutken
bunlardan 22 sinde KMO eslik ediyordu. Calismamizda benzer sekilde tedavi dncesi
EIDGK ile total makiila kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon bulunmusken (r= -

0,3351, p=0,0262) ilk GK ile SMD yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon
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bulunmadi. (r = -0,2923, p = 0,0542 ). Ayrica tedavi sonras1 EIDGK ile de SMD
yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon bulundu ( r=-0,3385, p=0,0246).

Haritoglu ve ark. daha 6nce uygulanan tedavilere cevap vermemis olan 51
kronik DMO bulunan hastaya 1,25mg dozunda IVB enjeksiyonu uygulamislar ve
%26 oraninda 3 sira ve iisti GK artig1 bildirmislerdir. Tedavi 6ncesi 501 um olan
ortalama SMK degeri 377 um degerine diismiistiir (129). Bizim ¢alismamizda tedavi
oncesi ortalama 510,68 um olan TMK 401,61 um a ve 179,71 pm olan SMD
yiiksekligi ise tedavi sonrast 74,09 um a diismiistiir. EIDGK de tedavi dncesi ve
sonrast anlamli bir degisiklik olmazken (p=0,690) TMK ve SMD yiiksekliginde
tedavi sonrasi anlamli diisiis bulunmustur (p=0,002 ve 0,00001).

Diyabetin siiresi ve glisemik kontrol ile SMD iliskisini degerlendirmek
amactyla yapilan bir calismada Ozdemir ve ark. Diyabetik KMO’sii olan 58 hastanin
toplam 78 goziini degerlendirmistir. Calismada ortalama DM siiresi 11.4 yild1 ve
muayene sirasinda tamaminin glisemik kontrolii iyiydi. Gorme keskinligi Ortalama
logMAR GK 0,68+ 0,18 idi (1,0 ile 0,3 arasinda). 56 gozde (%72) non-proliferatif
ve 22 (%28) gozde proliferatif diyabetik retinopati mevcuttu. OKT ile 78 goziin
24'linde (%31) ser6z makiila dekolmani oldugu gosterildi.(130). Turgut ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada ise HbAlc seviyesi ile SMD varlig1 arasinda iliski
oldugu tespit edilmis ve bu iliskinin diyabetin kotlii kontroliine ve kronik seyrine bagh
olabilecegi diisliniilerek retina pigment epitelinin diyabete bagli olarak bozulmasinin
retina alt1 s1vi birikimine neden olabilecegi iddia edilmistir (131). Bizim ¢alismamizda
tamaminda OKT ile SMD tespit edilen 32 hastanin ortalama DM siiresi 11,7 yil iken
hastalarin ortalama HbAlc diizeyleri %9,16 (%7,70 ile %13,70 arasinda) idi ve
hastalarin tamaminda glisemik kontrol kotiydd. 26 gozde (%59,09) proliferatif
diyabetik retinopati ve 18 gozde (%40,91) non-proliferatif diyabetik retinopati
mevcuttu. Calismamizda HbAlc diizeyleri ile baglangic SMD yiikseklikleri
arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde anlamli korelasyon bulmadik (r= -0,02546,
p=0,88457).

Gaucher ve ark. nin DMO beraberinde SMD bulunan 40 diyabetik hastanin
64 goziinl retrospektif olarak degerlendigi ¢alismasinda foveolar nororetinal kalinlik
(NRT) ve SMD yiiksekligi 6l¢iildii. DMO 10 gbzde (%15,6) fokal, 17 gézde (%26,6)
diffiiz ve 37 gozde (%57,8) hem diffiiz hem de fokal idi. Ortalama ilk ondalik gérme
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keskinligi 0,35 + 0,21, NRT 346,88 £138,61 ve SMD yiiksekligi 199,48 + 139,8
mikrondu. SMD yiiksekligi, GK (P = 0,23) veya NRT (P = 0,31) ile korelasyon
gostermedi. 13 gozde (%20.3) SMD'nin tizerindeki NRT normaldi. Calismada, SMD
yiiksekligi, santral nororetinal kalinlik veya total makiila kalinlig1 ile korelasyon
gostermedi. SMD yiiksekliginin ndroretinal kalinlasmanin ciddiyeti ile ilgili olmadigi
sonucuna varildi (132). Bizim c¢alismamizda SMD ye; 18 gozde (%40,91) diffiiz
O0dem, 12 gozde (%27,27) kistoid d6dem, 10 gozde (%22,73) kombine diffiiz ve
kistoid 0dem eslik ediyordu. Tedavi oncesi SMD yiiksekligi ortalama 179,41+
119,71 iken MRK 326,52 = 136,90 idi. 19 gozde (%43,18) tedavi ile SMD tamamen
kayboldu. Bizim ¢alismamizda ise SMD yiiksekligi ve total makiila kalinlig1 arasinda
anlamli korelasyon bulunurken merkezi retina kalinhigi ile korelasyon yoktu
(r=0,5693, p=0,0001 ve r= -0,1912, p=0,2137). Ayrica SMD yiiksekligi ile GK
arasinda da anlamli korelasyon bulunmadi (r= -2923, p=0,0542).

Bayat ve ark nin 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Ranibizumab'a direncli
DMO 'lii 48 hastanin 48 goziinii degerlendirmisler.Hastalar serdz retina dekolmani
varligina gére SMD olan ve SMD olmayan olmak f{izere iki gruba ayrildi. Tiim
hastalara ayda bir kez olmak iizere en az {i¢c Ranibizumab enjeksiyonu yapildi ve
ardindan intravitreal Deksametazon Implant (IDI) ile tedavi edildi. IDI tedavisinden
sonra, ortalama EIDGK her iki grupta da diizeldi (p < 0,001). SMD olan grupta
santral makiila kalinliginda anlamli azalma goézlendi (p=0,018), (133). Bizim
calismamizda ise steroid uygulanan hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama TMK’de
anlamli  bir distis gozlenmezken (p=0.,171) Aflibercept, Bevacizumab ve
Ranibizumab uygulanan gruplarda TMK da anlamli bir diisiis bulundu (sirasiyla
p=0,020, 0,048, ve 0,024). Ancak bizim ¢alismamizda sadece 7 goze ( 2 si IDI olmak
tizere) steroid tedavisi verilmis olup bu kisitli hasta sayist sonuglari etkilemis olabilir.

Ercalik ve ark. 2018 de yaymladig1 calismalarinda 51 DMO ve SMD tespit
edilen ve kontrol grubu olarak sadece DMO ‘i olan 51 hastayr 6 ay boyunca
degerlendirdi. Hastalara pro-re-nata (PRN) rejimiyle intravitreal Ranibizumab
uygulandi. Calisma ve kontrol gruplarinda ortalama baslangi¢ santral makiila
kalmhg sirastyla 467+101 ve 440+89 um idi. Ortalama EIDGK, calisma grubunda
0,75+0,38 ve kontrol grubunda ise 0,59+0,36 (LogMAR) bulundu.(P=0,010). Tedavi

sonrasi santral makiila kalinligindaki azalma SMD li grupta kontrol grubuna gore
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daha fazlaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayni ¢alismada IV.
Ranibizumab tedavisiyle EIDGK de artis SMD grubunda daha azdi (134). Bizim
calismamizda tamaminda SMD bulunan gozlerin baglangic TMK 510,68 £155,67 um
idi. Ortalama EIDGK 0,32 +0,24 ile biraz daha yiiksek tespit edildi. Tedavi sonrasi
GK anlamli olmasa da bir miktar artis géstermistir (ortalama 0,36+0,30) (p=0,69).
Ranibizumab tedavisi uyguladigimiz hastalarda tedavi dncesi ortalama EIDGK 0.,45
+0,16 iken tedavi sonrasi 0,64+0.,27 ile artmis bulundu ancak bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,0808).

Hwang ve ark.6 ay siireyle santral makiila kalinligi >300 um olan daha 6nce
tedavi gérmemis DMO lii 64 hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda 14 hastada SMD
mevcuttu. DR evrelemesinde 47 hastada proliferatif DR (%73,44) ve 17 hastada
nonproliferatif DR (%26,56) vardi. SMD’li ve SMD’ siz gruplar arasinda yas,
glikozile hemoglobin diizeyi, diyabet siiresi, DR evresi, OKT de HRN say1s1, EIDGK
veya santal makiila kalinlig1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ardisik 3 aylik IV
Bevacizumab enjeksiyonundan sonra EIDGK ve santal makiila kalmhig: iki grup
arasinda anlaml farklhilik géstermedi (sirasiyla P=0,238 ve P=0,314). Tek degiskenli
ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizlerde, VEGF seviyesi, SMD varligiyla
iliskili tek faktordi (135).

Min Xu ve ark nmin 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada DMO tanis1 alan 81
hastanin 100 gozii degerlendirildi. Hastalar SMD ile komplike olan (60 g6z) ve SMD
olmayan (40 goz) olarak iki gruba ayrildi. Caligma sonucuna gore SMD'si olmayan
grupla karsilastirildiginda, SMD'si olan grubun santral makiila kalinlig1 daha yiiksek
(P < 0,05) saptandi. Tam retina, dis retina ve retina alti bosluktaki HRN sayis1
SMD'li grupta daha fazlayd: (P < 0,001). EZ bozulmasi (P < 0,05) SMD'li grupta
daha yiiksekti (136). Calismamizda 44 goziin 6 sinda (%6,81) EZ bozuklugu ve 17
sinde (%38,64) HRN saptadik. Ancak SMD ye eslik eden EZ bozuklugu ve
HRN’lerin varliginin tedaviye yanitta etkisi olmadigini1 bulduk. Ayrica EZ bozuklugu
ve HRN varliginin SMD yiiksekligi ve taban genisliginde de benzer sekilde anlamli
bir etkisi olmadigi sonucunu bulduk.

Ozsaygili ve ark. ni 2019 da yaptiklar1 calismada DMO e eslik eden SMD ve
HRN bulunan daha 6nce tedavi almamis hastalar incelendi. Hastalar Aflibercept ve

Dexametazon gruplar1 olarak randomize edildi. AntiVEGF grubuna 3 aylik siirede
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her ay 2 mg Aflibercept yiikleme tedavisi ve Dexametazon grubuna 0.7mg dex
implant pro-re-nata protokoliinde uyguland1.12 aylik takip sonucunda EIDGK ve
merkezi retina kalinhi§i degerlendirildi. 29 hastanin 48 goziine DEX implant, 33
hastanin 50 goziine aflibercept enjeksiyonu yapildi. Ortalama merkezi retinal kalinlik
baslangigta DEX grubunda 615.2 um 'den 12 ayda 297.7 um 'ye (P < 0,001) ve
aflibercept grubunda 576,5 um 'den 367,4 um 'ye distii (P < 0,001). Takiplerin
sonunda gorme keskinligi anlamli artis gosterdi. 12 ayda DEX grubunda 46,3 ten
52,7 harfe ve aflibercept grubunda 47,5 harften 56,8 harfe yiikselmisti (P < 0,001).
DEX ile tedavi edilen gozlerin %25'i ve aflibercept ile tedavi edilen gozlerin %42'si
10 veya ETDRS harfi gérme kazanci elde etti (P=0.058). DEX grubu 6énemli 6l¢iide
daha az (2,6'ya kars1 7,2) enjeksiyon ald1 (P=0,001), (137). Bizim ¢alismamizda dahil
edilen 44 goziin 25 ine (%56,82) daha once hi¢ enjeksiyon uygulanmamisti. 44
goziin 37 sine (%84,09) AntiVEGF tedavi uygulandi. Bunlardan 8 tanesi (%18,18)
Aflibercept tedavisi ald1.7 goze (%15,91) steroid enjeksiyonu yapilirken bunlardan 2
tanesini (%4,55) Dex implanti olusturuyordu. Aflibercept uygulanan grupta tedavi
oncesi EIDGK 0,35 +0.17 snellen eseli iken tedavi sonrast 0,45+0,2 bulundu. Ancak
EIDGK deki bu degisim istastistiksel olarak anlamli degildi (p=0,3170). Biz
calismamizda subtenon triamsinolon ve iv. Dex implant alanlart ayni grupta
degerlendirdik. Bu gruptaki toplam 7 gozde de tedavi oncesi ve sonras1t EIDGK
arasinda anlamli fark bulmadik (p=0,1933). Aflibercept grubunda gozlerin %62 sinde
SMD ye tam yanit alinirken bu oran steroid grubunda %29 ile daha diisiik bulundu.
Ancak SMD nin yiiksekligine gore tedavi yanitinda ilag gruplar1 arasinda anlamli
fark bulmadik (p=0,8742). Farkin anlamli olmamasinin O6rneklem sayisinin
azligindan kaynakli olabilecegini diistinmekteyiz. Calismaya dahil ettigimiz 44
gozden 25 inde (%56,82) MRK da azalma olurken 19 gozde (%43,18) MRK sabit
kald1 veya artis gosterdi. Ayrica baslangic MRK nin fazla oldugu goézlerde tedavi
sonrast EIDGK’ de artis goriilme oram1 daha fazla idi (p=0,0160). Tedavi sonrasi
Aflibercept ve steroid uygulanan grupta MRK de anlamli degisiklik bulmadik
(sirastyla p=0,9199, 0,9567).

Kimyon S ve arkadaslarinin 31 DMO hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada hastalar
makiiler 6dem tipine gére diffiiz makiiler ddem + subretinal sivi (SRS) ve KMO +

subretinal sivi (SRS) olan hastalar seklinde iki gruba ayrilmis ve diffiiz makiiler
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6dem+SRS olan hastalarm takip sonundaki gorme keskinligi, KMO+SRS’s1 olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulmustur (138).Biz
calismamizda eslik eden makiiler 6deme gore gruplandirilan hastalarda tedavi oncesi
ve sonrast SMD ve retina parametrelerinde en anlamli degisimin diffiiz 6dem
grubunda oldugunu tespit ettik. SMD yiiksekliginin diizelmeye olan etkisi regresyon
analizi ile degerlendirildiginde yine 6dem tipinin anlamli etkisi oldugunu bulduk.
Diffiiz 6dem ve kombine (diffliztkistoid) 6demde SMD boyutlarinda anlamli azalma
gozlendi. Bu verilere gore diffiiz makiiler 6dem esliginde goriilen SMD nin tedaviye
anatomik olarak daha iyi yanit verecegi Ongoriilebilir ancak c¢alismamizda tedavi
oncesi ve sonrast EIDGK degerlendirildiginde hicbir grupta anlamli degisim
bulunmamamasi nedeniyle (p=0,690) fonksiyonel sonuglara olan etkisi belirsizligini
korumaktadir.

Calismamizda SMD ve retinanin morfolojik parametrelerinin ve eslik eden
diger OKT bulgularinin tedaviye yanita olan etkisini arastirmak amaclanmaktaydi.
Literatirde SMD yiiksekligi, taban genisligi, yiikseklik/taban oran1 gibi
parametrelerin tedavi yanitina etkisi iizerine yapilan calisma bulunmadigindan bu
parametreler iizerine dogrudan karsilagtirma yapilamamstir. Biz ¢alismamizda SMD
yiiksekligi ile taban genisligi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Baslangic SMD
yiiksekligi ile TMK arasinda pozitif korelasyon varken MRK ile korelasyon yoktu.
SMD yiiksekligi ile son EIDGK arasinda anlamli korelasyon vardi. Anlamli
olmamakla birlikte baslangicta SMD parametreleri ve TMK daha diisiik olan
gozlerde daha fazla EIDGK artis1 bulduk. Buradan hareketle baslangic ve tedavi
sonrasi SMD parametrelerinin GK sonuglarini etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
Bizim ¢aligmamizda SMD’nin tedavi yanitina, iskemi varlig1 ve tedavide kullanilan
ajanlarin anlamli bir etkisi olmadigini bulduk. Baslangic SMD yiiksekliginin ise
yanit agisindan anlamli bir parametre oldugu sonucuna vardik. SMD nin tedaviye
yanitin1  etkileyen parametrelerden yola c¢ikarak tedavi sonrasi fonksiyonel ve
anatomik sonuglarin dngoriilebilmesi i¢in daha fazla 6rneklem igeren ve daha uzun
stireli calismalara vardir.

Calismamizin kisithiliklar arasinda retrospektif 6zellikte olmasi ve literatiirde
SMD boyutlarmin tedaviye cevabi ile ¢alisma olmamasi nedeniyle bu verileri

karsilagtiramamamiz Sayilabilir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

SMD yiiksekligi ile taban genisligi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir.

Baslangig SMD yiiksekligi ile TMK arasinda pozitif korelasyon varken
MRK ile korelasyon bulunmamustir.

HbAlc diizeyleri ile baslangic SMD yiikseklikleri arasinda anlaml
korelasyon bulunmamuistir.

Tedavi Oncesi ortalama 179.71 um olan SMD yiiksekligi tedavi sonrasi
74.09 pm a dismistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. 44 goziin 19 unda ise (%43,18) tedavi ile SMD tamamen
kaybolmustur.

Tedavi oncesi EIDGK ile total makiila kalinhig arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur. Benzer sekilde tedavi sonras1t EIDGK ile SMD
yiiksekligi arasinda da anlamli korelasyon bulunmustur.

EIDGK de tedavi dncesi ve sonrasi anlamli bir degisiklik olmamistir.
Tedavi ajanlarma gére SMD yiiksekligine yanit ve EIDGK degisimlerinde
anlamli farklilik tespit edilmemistir. Farkin anlamli olmamasinin
orneklem sayisinin azligindan kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz.
Makiiler 6dem tipi, MRK ve SMD yiiksekliginin diizelmeye olan etkisi
regresyon analizi ile degerlendirildiginde 6dem tipinin anlamli etkisi
oldugu bulunmustur. Diffiiz 6dem ve kombine O6demde SMD
yiiksekliginde daha fazla diizelme gézlenmistir.

SMD ye eslik eden EZ bozuklugu ve HRN’lerin varliginin tedaviye
yanitta anlamli fark olusturmadigi bulunmustur.

FFA da iskemi varhiginin SMD’ tedavi yanitina olumsuz bir etkisi
olmamustir.

SMD nin tedaviye yanitin1 etkileyen parametrelerden yola ¢ikarak tedavi
sonrast fonksiyonel ve anatomik sonuclarin dngoriilebilmesi i¢in daha

fazla veri ile daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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