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Uzmanlik egitimimde bilgi, deneyim ve desteklerini esirgemeyen, iyi bir goz
hekimi olarak yetismem icin gayret gosteren, genis bilgi ve tecribesinden
yararlandigim degderli hocam ve klinik sefim Dog. Dr. M. Ersin Oba’ ya sonsuz saygl
ve sukranlarimt sunartm.
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olarak anacagim c¢ok degerli sayin Op. Dr. F. Ulviye Yigit' e katkilarindan dolayi
sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimimde desteklerini esirgemeyen degerli uzmanlarim Op. Dr.
Mehmet Demir ve tez danismanim Op. Dr. . Gokhan Gulkihk' a, beraber
calismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarima,  hemsirelerimize ve
personellerimize tesekkdrlerimi sunarim.
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dostlarim ve ailelerine tesekkur ederim.
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KISALTMALAR

DM : Diyabetes Mellitus

DRP : Diyabetik Retinopati

DMO : Diyabetik Makiila Odemi

WHO : Diinya Saghk Orgitii

KAMO : Klinik Olarak Anlamli Makuia Odemi

VEGF : Vaskuler Endotelyal Buylime Faktori

NPDR : Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial
ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LFK : Lazer Fotokoagtilasyon

PPV : Pars Plana Vitrektomi

IVTA : Intravitreal Triamsinolon Asetonid
YBMD : Yasa Bagl Makiila Dejenerasansi
SRVT : Santral Retinal Ven Tikanikligt
RVDT : Retina Ven Dal Tikanikligi

KMO : Kistoid Makiila Odemi

FDA : Amerikan llag Komitesi

RPE : Retina Pigment Epiteli

FAZ : Foveal Avaskiler Zon

WESDR : Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
PAN : Panretinal Fotokoagulasyon

AGE : Advanced Glycosylation Endproducts
PKC : Protein Kinaz C

IGF-I : instlin Benzeri Bliylime Faktor( |

IGF-Hl : insulin Benzeri Blylime Faktori i

FGF : Fibroblast Bllyime Faktori

DRS : Diabetic Rethinopathy Study

DRVS : Diabetic Rethinopathy Vitrectomy Study




\
FFA : Fundus Floresein Anjiografi |
IRMA : Intraretinal Mikrovaskuler Anomaliler 1‘
PKC-DMES : PKC Inhibition-Diabetic Macular Edema Study ‘
OKT : Optik Koherens Tomogratfi
RTA : Retina Thickness Analyzer

ISIS : Intravitreal Steroid Injection Study




OZET

AMAC: Diyabete bagl diffiz makila 6demi tedavisinde intravitreal bevacizumab

enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi ve merkezi makdila kalinhigindaki erken dénem

degisiklikleri incelemek.

GEREC ve YONTEM: Bu prospekiif calismada diyabete bagli makila édemi
tedavisi igin intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 14 hastanin 20 gozu
incelendi. Calismaya optik koherens tomografi (OKT) 6l¢cimlerinde fovea kalinlig
350 um’un Uzerinde olan diffiz diyabetik makulla édemi olgulari alindi. Olgulara 1
kez intravitreal 1.25mg/0.05ml bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Caligmada
arastinlan gostergeler gérme keskinligi ve OKT ile olgilen fovea kalinhgi

degisiklikleri ve komplikasyonlardi.

BULGULAR : Tedavi éncesi , tedavi sonrasi 1.hafta ve 1.ayda yapilan en iyi
dizeltiimis gérme keskinlikleri sirasiyla ortalama 0,28 + 0,04 ; 0,37 + 0,05 ; 0,44 =
0,05 olarak bulundu. Enjeksiyon éncesine gére enjeksiyon sonrasi 1.hafta ve 1.ayda
gorme keskinligindeki artis istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.0001). Baglangica
gore 1.hafta sonunda 14 (%70) olgunun 1.ay sonunda ise 15 (%75) olgunun gérme
keskinliklerinde artis gozlendi.Ortalama fovea kalinhgi enjeksiyon oncesi 422,15 +
18,87um iken tedavi sonrasi 1.haftada 344,65 = 21,7um ; 2.haftada 341,5 + 28,5um
ve l.ayda 316,3 + 31,1um olarak bulundu. Baslangica goére, fovea kalinhginda
1.hafta ve 1.ayda gorilen azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001)
Postoperatif muayenede gozlemledigimiz tek komplikasyon 8 (%40) olgu ile

subkonjonktival hemoraiji idi.

SONUC: Diyabete bagh diffliz makiila 6demi tedavisinde intravitreal bevacizumab

enjeksiyonunun erken dénemde etkili ve gtivenilir oldugu goérildu. Ancak, bu konuda

daha fazla olgu sayisl iceren uzun sureli, randomize ileriye doénik caligmalar

gerekmektedir.




GIRIS ve AMAC

“Diabetes” kelimesi ilk kez anadolu topraklarinda milattan sonra 2. yy'da

Arateus tarafindan kullanidmistir (1). Diyabetes Mellitus (DM) tim dinyada en sik
rastlanan endokrin hastaliktir. Endojen insulinin mutlak veya goreceli yetersizligi,
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikar. Kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig
aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (2).

Diyabet gelismis Ulkelerde en sik korilk sebebidir. Diyabetik retinopatili (DRP)
hastalarda gorme keskinligi azalmasinin temel nedenlerinden biri diyabetik makdla
6demidir (DMO) (3). Diyabetik makila 6demi, retinanin i¢ nukleer tabakasinda
hiicre dist sivi ve lipid birikmesi nedeniyle olusur (4). Buna iskemi de eslik ettiginde
tedavi gok guclesmektedir.

Diyabetik hastalarda % 9 oraninda DMO gérillmekte ve bunlarin %40t merkezi
makdlayl tutmaktadir. Dinya saglik 6rgltine (WHO) goére dinyada yaklagik 150
milyon diyabetik hasta bulunmaktadir. WHO, diyabetlilerde klinik olarak anlamli
makUla ¢demi (KAMO) oranini % 25-30 olarak vermektedir. Tedavi edilmediginde
bu hastalarin % 25-30'unda 3 yil icerisinde 3 siradan fazla gdérme azalmasi
gergeklesmektedir.

Makiila 6demine bagh olarak 5/10’'un altinda gérme keskinligi tip | diyabette % 20,
tip 1l diyabette % 50 oraninda goériimektedir (5). Tip 1 diyabet hastalarinin
%3,6'sinda, tip 2 diyabet hastalarinin ise %1,6'sinda yasal kérlik goéraldaga
bildiriimistir (6, 7).

Diyabetik makiila édemi gelismesinde roll oldugu anlasilan biyokimyasal aracilarin
sayisi gin gectikcte artmaktadir. Vaskiler endotelyal blyume faktord (VEGF) ;
endotel, pigment epiteli, mdller ve glial hiicreler tarafindan salinmaktadir. VEGF;
protein kinaz CB izoformunun uyariimasiyla damar gegirgenligini arttirmakta, ayni
zamanda retina iskemisine de yol agmaktadir (8, 9).

Diyabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler; artmis oksidatif stres,

protein kinaz C aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyon, polyol yolu ve artmis

bliylime faktérii sentezi olarak dzetlenebilir (10-12).




Diyabetik retinopatinin ciddiyetine bagh olarak makuila édemi gérilme oranlan da
artmaktadir.  Halfif nonproliferatif diyabetik retinopatide (NPDR) %3, orta/ciddi
NPDR'de %38 , proliferatif diyabetik retinopatide (PDR) %71 oranlarinda makula
odemi bildirilmistir (13).

Son zamanlarda DMO’ye bagh gérme keskinligi azalmasi icin kabul gérmus tedavi
secenekleri  “Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) (15) ve “U. K
Prospective Diabetes Study (16) “ tarafindan ispatlanan siki kan sekeri regilasyonu

ile hipertansiyonun kontrol ve “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (17)

(ETDRS) grubu tarafindan ispatlanan lazer fotokoagtlasyon (LFK) tedavisidir.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study calismasinda DMO’de LFK’nin tedavide
faydali oldugu belirtiimesine ragmen zamaninda lazer fotokoagulasyon uygulanan
hastalarin %12’sinde 3 yillik gdézlem sonucunda 3 sira gérme kaybi tespit edilmistir.
Hastalarin ancak %3’ Itk kisminda 3 sira gérme artisi izlenmistir. Ayni zamanda,
lazer tedavisi uygulanan gozlerin %40’inda 12 aylik takip sonrasinda, %24’ (inde 36
aylik takip sonrasinda makila merkezini icine alacak sekilde retina kalinlagmasi
gdzlenmistir(18).

ETDRS c¢alismasinda klinik olarak belirgin makiila 6demi vakalarinda faydali oldugu
bildirilen lazer fotokoagulasyon tedavisinin, diffliz maktla édemi bulunan gézlerde
sinirh fayda sagladigi bagska calismalarla kanitlanmistir. Lee ve OIK; grid lazer
tedavisi ile diffiiz DMO vakalarinin yaklasik %75’inde iyilesme saglandigini, gérme
keskinliginin %61 vakada stabilize oldugunu bildirmislerdir (19).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin direncli vakalarda yetersiz kaldiginin anlagiimasi
ilgiyi alternatif tedavi yéntemlerine yéneltmistir.  Uzerinde durulan yéntemler
arasinda medikal tedavi olarak intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu, VEGF
inhibitorleri, protein kinaz C inhibitorleri ile intravitreal kortikosteroid implantlari
bulunmaktadir. Cerrahi tedavi olarak ise pars plana vitrektomi (PPV) sayilabilir (20) .
Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu ile basarli sonuclar elde
edilirken katarakt ve glokom gibi énemli komplikasyonlar gézlenmistir (21, 22).

Retina hastaliklarinda goézigci neovaskullarizasyonun gelismesi ve vaskuler

gegirgenligin artmasinda rol oynayan en 6nemli anjiyojenik faktérin VEGF oldugu
gosterilmistir (9, 23-26). Yasa bagh makula dejenerasansi (YBMD), PDR, DMO,




santral retinal ven tikanikligr (SRVT), retina ven dal tikanikhgl (RVDT), psodofakik
kistoid makila 6demi (KMO) gibi vaskller gecirgenligin arttigi ve okiler
neovaskularizasyonun goruldiigi hastaliklarin tedavisi icin VEGF'nin farmakolojik
inhibisyonu giindeme gelmistir. Amerikan llag Komitesi(FDA) tarafindan metastatik
kolorektal kanser olgularinda kullanim onayt verilen ilk antianjiyojenik ajan olan
bevacizumab VEGF'ye Kkarsli gelistiriimis rekombinan humanize monoklonal
antikordur(27-29). YBMD'’ye bagl subfoveal koroidal neovaskiler membran, PDR,
DMO ve psddofakik KMO olgularinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile erken
donemde basarnli sonuglar elde edilmistir(30-35). Faz 2 c¢alismasi sonucunda
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun DMO'y(i gerilettigi fakat faz 3 calismasi
sonuclarinin énemli oldugu bildirilmistir(36). Yapilan baska bir caltsmada intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun diffiz DMO'li olgularda merkezi makiila kahnhgini
azaltti@, goérme keskinligini arttirdigi gosterilmistir fakat bu etki 3ay sonra
gerilemistir(37). Uygulamanin tekrar gereksinimi ileri galismalan gindeme
getirmektedir.

Galismamizin amaci diyabete bagl diffiz makila 6demi gbzlenen olgularda

intravitreal bevacizumab kullaniminin erken dénemde gorsel ve anatomik prognoza

etkisini prospektif olarak arastirmak ve olasi komplikasyonlari irdelemektir.




GENEL BILGILER

RETINA ANATOMISI

Retina, sklera ve koroidden sonra goz kiresinin en icteki Gg¢linct gémlegidir. Ora
serratada 0,1mm , ekvatorda 0,2mm , optik sinir yakininda 0,5mm kalinhgi olan
ince saydam bir dokudur.

Retina; pigment epiteli ve saydam bir zar olan sensoriyel retinadan olusmustur.
Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve pars plana pigmentsiz siliyer
epiteli ile devam eder. Retina, pigment epiteline sadece iki bolgede, optik disk ve
ora serratada, siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik zayiftir. Pigment
epiteliyle sensoriyel retina arasinda anatomik bag yoktur, birbirlerine sadece
yaslanmiglardir. Retina dekolmant, santral ser6z koryoretinopati gibi hastaliklarda
sensoriyel retina, pigment epitelinden ayrilir.

Retina oftalmoskopik ve mikroskopik olarak incelenebilir.

Mikroskopik olarak retinanin on kati vardur:

Retina pigment epiteli

Fotoreseptor tabakasi

Dis limitans zarn

Dis nikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

ic niikleer tabaka

ic pleksiform tabaka

Gangliyon hicreleri kati

© o N o gk~ 0 Db =

Sinir lifleri tabakasi

10. Ig limitans zarn

Oftalmoskopik olarak :
1) Arka kutup (optik disk, makdula)
2) Ekvator

3) Ora serrata olmak Uzere (¢ bolgeye ayrilir.




1)-RETINA PIGMENT EPITELI : Retina pigment epiteli (RPE) tek sirall, 4-6 milyon
hilcreden olusmustur. Bu htcreler koroidin Bruch zarina yapisik, kuboid yapida,
melanin pigmenti iceren hiicrelerdir. Bu htcreler arasinda zonula oklidens denen
siki baglantilar vardir. Bu 6zelligiyle 1s1gin koroide ge¢mesini engellerler. Bu
baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gegisini engellediginden sivinin subretinal
alana pompalanmasi icin metabolik enerji kullanilir. Hucreler arasindaki
baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina damarlanyla birlikte pigment epitelinin ikinci
kan-retina bariyerini olusturmasini saglar.

Pigment epiteli fotoreseptorlerin  fonksiyonunu idame ettirmesindeki yasamsal
dokudur. Fotoreseptor hiicrelerinin yogunlugu retinanin farki bolgelerinde degisiklik
gostermekle birlikte, ortalama her bir retina pigment epiteli hlcresine karsilik 45
adet fotoreseptér hiicresi bulunur.

Retina pigment epiteli hicreleri arasinda, retinanin farklt bolgelerinde sekil ve boyut
farkhhklar gorGlmektedir. Makila bolgesindeki hicreler daha kigik ¢apta (10-14
mikron), daha ylksek ve pigmentli iken periferdeki hiicreler diz ve daha genis
captadir (60 mikron). Bu nedenle floresein anjiografide fovea, koroid floresansinin
maskelenmesine bagli olarak daha karanlik géralar.

2) FOTORESEPTOR TABAKASI : Fotoreseptér hucreleri gozin kirict ortami
tarafindan yonlendirilen gorantlyd ndral sinyallere cevirerek goérme olayini baglatan
Ozellesmis hicrelerdir. Retinada koniler ve basiller olmak Uzere iki tip fotoreseptor
hiicresi vardir. Basiller karanhkta, koniler aydinlikta islev yaparlar. Foveada hig
basil bulunmazken koniler en ylksek konsantrasyona sahiptir.

Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak tizere
IsIk spektrumunun O¢ bdlgesindeki fotonlart maksimum olarak absorbe ederler.
Koniler isikta renk ayirimi, aydinlikta gérme islevinden sorumludur. Koniler
horizontal ve bipolar hicrelerle oldugu kadar diger basiller ve konilerle de sinaps
yaparlar. Konilerin toplam sayisi yaklagik 6,5 milyondur. Konilerin sayisinda
merkezden perifere dogru hizii bir diisiis gozlenir.

Basil hiicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar. Basiller konilerden daha

dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada basillerin gapit 25 mikrondur. Basiller

alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Bir basilde ortalama 6.000-




10.000 disk bulunur. Basiller iki horizontal hiicre dentriti ile, bir ya da daha ¢ok
bipolar hiicre dendriti ile sinaps yapmaya uyumludurlar. Retinada toplam basil
sayis! yaklagik 120 milyondur.

3) DIS LIMITANS ZARI : Fotoreseptorlerin ic segmentleriyle Milller destek
hicrelerinin dis uzantilarmm aralarindaki bagdan olugsmustur. Gergek bir membran
degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan gecer. Periferik
retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile birlesir.

4) DIS NUKLEER TABAKA : Fotoreseptorlerin gekirdek ve sitoplazmalarinin
bulundugu bélgedir.

5) DIS PLEKSIFORM TABAKA : Birinci noron fotoreseptérler ile bipolar ve
horizontal hucrelerin arasindaki sinapslarin bulundugu bdlgedir. Normal retinada
kalinligr 2 mikron olmasina karsilik, fovea gukurlugunun kenarinda clivusta 50
mikronu bulur. Foveada konilerin 6niin(i serbest birakmak igin kenarlara gekilerek
Henle katini olustururlar.

6) iC NUKLEER TABAKA : Ikinci néron bipolar hicreleri, baglanti hiicreleri,
amakrin ve yatay hiicreler ile Miller hiicrelerinin gekirdeklerinin bulundugu bolgedir.
7) IC PLEKSIFORM TABAKA : Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci
néron bipolarlar ile Gglncl néron gangliyonlar ve amakrin hucreleri arasindaki
sinapslarin bulundugu bélgedir.

8) GANGLiIYON HUCRE KATI : Uclincii néron olan gangliyon hiicreleri katidir. ig
pleksiform kat gibi foveolada bulunmaz.  Gangliyon hicreler iki cesittirler.
Merkezdekiler kugiiktir ve dendritleri konilerle sinaps yapan bipolar hucrelerle
sinaps yaparlar. Periferidekiler ise daha buyUktarler ve birkag bipolar hicreyle
sinaps yaparlar.

9) SiNIR LIFLERI TABAKASI : Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon
dolayindaki gangliyon hiicresi aksonlar, sinir lifleri katini olusturur. Burada ayrica
retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de vardir.

Retina beslenmesinde rolii olan astrosit, mikrogliyal hiicreler ve oligodendrositler

retinanin arter, ven ve kapillerleri cevresinde kiimelenmiglerdir.




10) iC LIMITANS ZARI : Retinanin en i¢ kati olan ig limitans zari, retinayi vitreustan
ayirir. Vitreus ile temas halinde olan ig yizinin diizgin olmasina karsilik, dis yazi
Miller hiicrelerinin uclarindan dolayi pUrttkiidar. Yazarlarin bir kismina gére gergek
bir zardir. Digerlerine goére de Miiller hicrelerinin uglari tarafindan olusturutmus

yalanct bir zardir.

PERIFERIK RETINA ANATOMISI

1) EKVATOR : Perifovea ile ora serrata arasinda yeralan yaklagik 3 mm genislikteki
bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda saat 1, 5, 7 , 11 kadranlan hizasinda
konumlanmistir.  Gozin cevresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60
mm’dir.

2) ORA SERRATA : Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata
olarak adlandirilan bolgedir. Ora serrata ndral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile
retinanin birlestigi yerdir. Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar
vererek testere disi gérundmu olusturur.

Ora serratadan 1 mm posteriora kadar olan bélimde rodlar bulunmaz ve geri kalan
diger fotoreseptorler dis segmentleri gelismemis konilerdir. Burada retina pigment
epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch’s membrani pigment epitelinin  bazal
membranina, Muller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitan membran ise pigmentsiz
epitelin bazal membranina donisur. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir.
Limbustan ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata
bélgesinde sensoriyel retina pigment epiteli ile birlesir ve retina alti sivinin pars
planaya gegisi engellenir.

3) PARS PLANA : Uzak periferin ikinci kismi pars plana bodlgesi olup, ug perifer
bélgesi olarak da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer
cismin pars pilikatas! arasinda bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana
olarak iki kisimdan olugur. Pars pilikata siliyaris, iris kokinden arkaya dogru
uzanan yaklagik 2,5 mm kalinligindaki bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel

uzanan kaslari ve 70-80 adet siliyer uzantilari bulunur. Pars plana siliyaris, globun

temporal ve nazal yarilarinda farkli genigliklerde ¢epegevre uzanan, siliyer cismin




ikinci kismidir.  Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklagik 4,5 mm

genisliktedir.

MAKULA ANATOMISI

Temporal damar vyaylaryla sinirlanan, foveay! gevreleyen ve horizontal ¢api 5,5
mm olan santral retina alani makdila olarak tanimlanmigtir (38).

Makulanin merkezindeki fovea, goz kiresinin optik ekseni Uzerinde, optik sinir bas!
merkezinden 4,0 mm temporal ve 0,8 mm asagdida yer alan 1,5 mm capindaki
bolgedir. Foveada 2. ve 3. néronlarin yana itilmesine baglt olarak 22 derecelik bir
girinti olusur (clivus). Bu bolgede retina kahnligr 0,25 mm kadardir. Fovea
kenarinda ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka kalindir, biyomikroskopik
olarak halka seklinde refle olarak gozlenir. Foveada sinir lifleri kati, ganglion hicre
tabakasl ve i¢ pleksiform tabaka yoktur. I¢ ylizeyi retina katmanlarinin incelmesi
dolayisiyla konkav olarak gorulir.  Foveanin santral 0,57 mm gapli bdlgesi
fotoreseptdr olarak sadece konileri igerir. Buradaki koniler yiiksek gérme keskinligi
icin 6zellesmislerdir.

Foveanin merkezine foveola (foveal pit) denir. Uzamis ve farklilasmig koniler, muler
hticreleri, glial hiicreler ve kalinligi azalmis bazal laminadan olusur. Foveolada
retina kahnh@ 150 pm’ye kadar inmistir. Yaklasik olarak 0,35 mm capindadir.
Kirmizi-yesil konilerin dis segmentleri harig hiicresizdir, kapillerler bulunmaz (39).
Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak gorilebilen foveola reflesidir.

Burasi 0,13mm kaliniginda olup retinanin en ince bolgesidir. Avaskiler foveola
kapillerlerin olusturdugu bir halka ile cevrelenir. Bu damarlar i¢ nikleer tabaka
diizeyindedir ve 250-600 pm genisligindeki foveal avaskiler zonu (FAZ) olustururlar.
Parafovea, foveayi cevreleyen yaklasik 0,5mm genisligindeki alandir. Bu bélgede
ic nlkleer tabaka, ganglion hiicre tabakasi ve sinir lifi tabakasi kahnlagmistir. 4-6
tabaka ganglion hiicresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hucreler bu bolgenin
periferinde say! bakimindan azalma gosterir. Her 100 mikronda yaklagik 100 koni,
komsu koniler arasindaki boslukta ise bir tek basil bulunur.

Perifovea, parafoveadan makdlanin dig sinirina uzanan 1,5 mm genigligindeki
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alandir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hilcre tabakasi
icerir. Burada her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod

hicresi bulunur.

Kan-Retina Bariyetrleri

1. Dis Kan-Retina Bariyeri : Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki
siki baglanti kompleksinden (zonula okludens ve zonula aderens) olugsmaktadir.
2. I¢c Kan-Retina Bariyeri : Retina damar endotel hiicreleri arasindaki siki

baglantiiardan olusmaktadir.

RETINA KAN DOLASIMI

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Oftalmik arterden c¢ikan santral retinal arter, retinanin ic
2/3'lindeki tabakalarl besler. Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dig
bolgesini ise koroidden diflizyonla koriokapillaris besler. Oftalmik arterin santral
retina arterden sonraki dallari olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir
etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden,
anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve 6n siliyer arterlerden
beslenir.

Retinanin vendz drenaji santral retinal ven ile saglanir. Optik sinirden ¢ikan ven6z
drenaj direk olarak kavernéz sinlise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks
venleri ile Ust ve alt oftalmik venler araciligiyla kaverndz sintiste sonlanir.

1) ARTERLER : Retinanin noéroserebral kati santral retinal arterden ve var
oldugunda siliyoretinal arterden beslenir.

a) Santral Retinal Arter : Santral retinal arter, papilladan 1 cm uzaklikta optik sinir
icine girer. Santral retinal arter, lamina kribrozayl gegerken damar duvarinin
kalinlig1 %50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve orta adale kati incelir.
Bdylece Ust ve alt papiller ana dallar da dahil olmak Uzere retinada gézlenen

temporal ve nasal tim dallanmalar artik arterioldir. Papilla merkezinde ilk énce alt

ve Ust, sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina




yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitan zari katinda seyreder. Perifere dogru arteriyoller
kapillerlere dontsdrler. Retina kapillerleri coklu arteriyoler baglantilar icerir. Boylece
bir besleyici damarin kapanmast ile kapiller yatakta dolagim durmaz.

b) Siliyoretinal Arter . Papilla gevresindeki Zinn arter halkasindan kaynaklanir.
Papilla temporal kenarindan gikarak makula bolgesini sular. Koroid kaynakli oldugu
icin floresein anjiografisinde retina arterlerinden 6nce koroidle beraber boyanir.
Siliyoretinal arter poplilasyonun %6-20’sinde bulunur.

2) VENLER : Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler.
Ekvatordan itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral
retinal veni olustururlar. Normalde arter ¢apinin ven gapina orani 2/3' tur. Arter ve
venler sik sik c¢apraziasiriar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif iginde
olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi).

Santral retinal ven, optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar gegctigi igin, kafa igi
basing artiglarina hassastir ve papilédem olusumunda énemlidir.

3) KAPILLERLER : Retina arteriyolleri ile venllleri arasinda kapillerler bulunur.
Koriyokapillarisin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen
olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar sizdirmazdir. Kapillerlerin bazal
zarnnin icinde, birbirlerine zonula okludenslerle sikica yapisik endotel hicreleri;
duvarlarinda da kasilmalarini saglayan cizgisiz kas lifleri perisitler vardir. Normalde
perisit/endotel orani 1/1° dir. Retina kapillerleri yizeyel ve derin olmak Uzere iki ag
seklindedirler.

a) Ylzeyel kapillerler : Retinanin sinir lifleri katindadirlar.

b) Derin kapillerler : I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler.
Derin kapillerler, vyiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen
kapillerlerie baghdirlar.

Arteryel anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki ytizeyel agi etkilerken, diyabet gibi

vendz anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir.
4) LENFATIK DAMARLAR : Retinada lenfatik damar yoktur (40).




DiYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati hiperglisemi ya da insdlin yetersizligi sonucu ortaya gtkan,
retinada kapillerlerin, ventillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve
buna eslik eden bir noropati olarak tanimlanabilir (41).

Diyabetik retinopati ve DMO diyabet hastalarinda sikga rastlanan,  gorme
keskinliginde ani ve ciddi kayiplara yol agan mikrovaskiler komplikasyonlardir.
Diyabetik retinopatinin ileri evreleri iskemiye sekonder retinada anormal yeni damar
olusumuyla karakterizedir. Yeni damar olusumuna hipoksik retina dokusundan
salinan blyime faktérleri neden olur. Diyabetik retinopati stirecinin herhangi bir
asamasinda diyabet hastalarinda makula bolgesindeki kalinlagsmayla karakterize
diyabetik makila 6demi de geligebilir. Diyabetik makdla odemi; gegcirgenligi artmis
dilate kapillerler ve mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilarla kan-retina
bariyerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Diyabetik retinopati ve DMO’niin kontroli
icin bu bozukluklarin erken teshis ve tedavisi, kan sekeri dizeyinin siki kontrolU

gereklidir.

DiVABETIK RETINOPATi VE DIiYABETIK MAKULA ODEMINE
NEDEN OLAN RiSK FAKTORLERI

1) DIYABETIN SURESI ve TiPi : Diyabetik retinopati ve makila édemi geligimini
belirleyen 6nemli risk faktorlerinin baginda diyabetin siiresi ve tipi gelmektedir.
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) calismasinda 5
yildan daha az diyabetik olan hastalarda %3, 20 yildan daha fazla diyabetik
olanlarda ise %28 oraninda makula 6demi gorildagu bildiriimistir (42).

Ayrica diyabetin tipi makilopati gelisiminde de énem tagimaktadir. Tip 1 diyabette
%11,2 oraninda diyabetik makilla 6demi gorullrken, tip 2 diyabette %8,4 olarak
goraldigu bildiriimistir (42).

2) GLISEMiIK KONTROL : Diyabetik retinopati gelisiminde onemli rol oynayan
faktdrlerden biri de kan glikoz seviyesidir. Diabetes Control and Complications Trial

calismasinda da kan glukoz seviyelerinin yogun tedavi ile normale yakin sinirlarda

tutuldugunda klinik olarak anlamli makila 6édemi goriime riskinde %23'lik azalma




oldugu gosterilmistir (43). Diyabetin iyi metabolik kontroli, sonugcta diyabetik
retinopati gelisimini 6nlemese de ortaya ¢ikisini bir slre geciktirir. Ote yandan her
tarlil Gnlemle kan glukoz seviyeleri normal seviyelerde tutulabilen bazi hastalarda da
birkag ay ginde diyabetik retinopati gelisimi gdzlenebilmektedir.

Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbA1c (Glikolize hemoglobin) ile belirlenir. Normal
popillasyonda %4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha ylksek seyreder .
Klein ve ark. * nin yaptigi calismada ise HbA1c seviyelerinde her %1’ lik artig igin
makilla 6demi gorilmesinde 1,44 kat rolatif risk artisi oldugu bildirilmistir (44).

3) RETINOPATININ EVRESI : Bresnick’ in alismasinda NPDR'de %3, orta ve agir
NPDR'de %38 oraninda makila ddemi goraldaga bildirilmistir (45). Makdla d6demi
ve makila iskemisi olarak kendini gosteren diyabetik makilopati non proliferatif
evredeki gérme kayiplarinin %80’ ninden sorumludur . Ancak DRP’ nin evresinden
bagimsiz olarak da ciddi gérme kayiplari gelismektedir.

4) HIPERLIPIDEMIi : Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
calismasinda ylksek kan lipid seviyeleri ve sert ekslda gelisimi arasinda dogru
oranti oldugu gosterilmistir (46).

5) HIPERTANSIYON: Sistemik hipertansiyon DRP’de vaskuler komplikasyon
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. ~ Sistolik hipertansiyon tip 1 ve tip 2
diyabetlilerde makila 6dem riskini 3-5 kat artirirken, diastolik hipertansiyon
varliginda yalnizca tip 1 diyabetiilerde 3 kat risk artig1 oldugu bildirilmistir (42).

6) RENAL YETMEZLIK : Retinopatili hastalarin %30’ unda proteindri, yuksek BUN
ve yliksek kreatinin seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye gegiste ciddi risk
faktortidir.  Ditretik kullanimi ve diyaliz de, renal yetmezligi olan hastalarda
diyabetik makiila 6demi igin dnemli risk faktorleridir .

7) GEBELIK : Diyabetik hamilelerde zellikle hipertansiyon ve proteindri varigr DRP

progresyonunu ve ayni zamanda makila odemi goriime sikigi ve siddetini

arttirmaktadir. Bu hastalarda belirgin kapiller nonperflizyon bulunmaktadir (47).

8) ANEMI : Ciddi anemi DRP’de risk faktérii olarak kabul edilmistir. Anemi tedavisi
ile makuladaki sert ekstidalarin azaldigi gézlenmistir (48).

9) OKULER PATOLOJILER : Tek tarafli karotis arter tikanikhigi, yiksek miyopi,

optik atrofi, glokom, genis koryoretinal skarli gézlerde diger géze gére daha az




retinopati gelistigi ve varolan retinopatinin daha az ilerleme gosterdigi saptanmistir
(49).

Arka vitreus dekolmani makuilopatinin ortaya ¢ikisini ve seyrini etkileyen onemli
faktorlerden biridir.

Katarakt cerrahisinin DRP ve DMO (izerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir .
Jaffe ve Dowler yaptiklar c¢alismalarda fakoemiilsifikasyon + intraokiler lens
implantasyonundan sonra diyabetli hastalarin %32-40"inda yeni geligen Klinik olarak
anlamli makila ddemi bildirilmislerdir.  Bunlarin yaklasik 2/3'0 6 ay igerisinde
spontan diizelme géstermektedir (50,51).

Panretinal fotokoagtlasyon (PAN) yapilan hastalarda makila édeminde gegici artis
gorilebilir, bunlarm bir béliminde tedaviye ragmen devam eder. PAN yapilacak
hastalarda makiila 6demi de mevcut ise oncelikie 6édem tedavi edilmeli ve PAN 4-6
hafta sonra uygulanmahdir. Acilen tedavi baslanmasi gereken olgularda makila
odemi tedavisi ile birlikte nazal kadranlardan panretinal fotokoagtlasyona
baslanmali ve 2-3 hafta sonra temporal kadranlar tedavi edilmelidir.

YAG lazer kapstlotomi makila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir.

Santral veya retinal ven dal tikanikhklan DRP ve DMO’ de prognozu
kéthlestirmektedir.

10) DIGER : Bu faktorierin disinda kardiovaskiler hastalik, cinsiyet, sigara igimi,

viicut kitle indeksi gibi faktorler makulopatinin ortaya cikisinda zayif da olsa etkili risk
faktorleridir.

DiYABETIK RETINOPATI ETiYOLOJi ve PATOGENEZI

Diyabetik retinopati retinanin prekapiller arteriolleri, kapillerleri ve ventilleri etkileyen
mikrovaskUler bir hastaligidir. Bugin igin diyabetik mikrovaskiler hastaligin nedeni
bilinmemektedir.  Diyabetik retinadaki metabolik anomaliler sonucunda ve kan
vizkozitesindeki artis nedeniyle retinada “fokal intraretinal kapiller tikanikiiklar” ile
“vaskuler permeabilite artigi ve sizintilar” ortaya ¢ikar.

Gerek diyabetik retinopati gerekse diger komplikasyonlara yol agan etkenin kronik
hiperglisemi oldugu saniimaktadir. Diyabetik retinopatiye neden olan nihai yol tam

aynntilanyla bilinmese de uzun siire hiperglisemiye maruz kalan retinada aldoz
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reditktaz enzim yolu (sorbitol yolu), proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu,
oksidatif stres, protein kinaz C aktivasyonu, artmis biyime faktorl sentezi gibi
metabolik anomaliler olusmaktadir.

1)SORBiTOL YOLU : En gecerli teorilerden biri sorbitol yolu teorisidir. En nemli
enzimleri aldoz rediktaz ve sorbitol dehidrogenazdir. Aldoz rediktaz ile glukoz
sorbitole, galaktoz ise galaktilole gevrilir. Diger enzim olan sorbitol dehidrogenaz ile
sorbitol fruktoza gevrilir.

Diyabetiklerde 6zellikle instline ihtiyag duymadan glukozu alabilen dokularda
(vezikula seminalis, sinir dokusu, lens ve kornea) aldoz rediktaz aktivitesi artmistir.
Bu dokularda sorbitol ve galaktilol hiicre duvarindan diflize olamamasi ytzinden
hiicre icinde birikmeye baslar, boéylece ozmotik kuvvetler ve elektrolit dengesizlikleri
ile hiicre siser, bu olayin dogal sonucu olarak htcre duvar zarar gorur (562). Bu
mekanizma diyabetiklerde ve galaktozemili ‘cocuklardaki katarakt olusumundan
sorumludur. Sorbitol 6zellikle sinir iletimi ve diger hlicre fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olmaktadir.

Retinal kapillerlerin hiicre iskeletini endotelyal hiicreler ve perisitler olusturur.
Yapilan bir calismada perisit ve endotel hicrelerinin direkt temasinin endotel hiicre
proliferasyonunu engellemede 6nemli bir faktér oldugu ileri sUralmustar  (53).
Yapilan baska bir calismada, ylksek glukoz igeren ortamdaki endotel hicrelerinin
normalden daha fazla bazal membran materyali sekrete ettikleri bulunmustur (54).
Diyabetik hastalarda perisit hicrelerindeki fonksiyon bozuklugu ve endotel
hiicrelerinden fazla bazal membran materyali sekresyonu sonucu damar
duvarlarinda zayifliklar, anormal dilatasyonlar, anormal hiicre proliferasyonlari
olusur. Kapiller Itimenler eritrosit agregasyonlari ve trombds ile tikanir (565). Defektli
oksijen transportu sonucu olusan hipoksi ve kronik hiperglisemi, perisit ve endotel
hicrelerinin otoreglilasyon mekanizmasini da etkileyerek olayi kisir dongl haline
getirmektedir.

2) NON-ENZIMATIK GLIKOZILASYGN : Uzun sireli hiperglisemide glikoz
proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve en iyi 6rnegi HbA1c

olan bozulmaya dayanikl bir takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Ketamin

ve ; . o . y o o
amodori proteinleri, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon Uranleri




denilen AGE (Advanced Glycosylation Endproducts) Grinlerinin ortaya citkmasina
neden olurlar. Parcalanmaya direngli AGE drinleri bazal membranda albumin ve
IgG  birikimine neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin
yiksekligine ve devam slresine bagl olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara
iiriin olarak AGE Urlinleri, sonugta ise yari Smrd uzun makromolekuller ortaya ¢ikar.
Serbest radikallerin olusumunu arttinrlar (56).

3) OKSIDATIF STRES : Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikaller, proteinlerin ¢capraz baglanni etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya
cikmasina neden olur. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmig serbest
radikal hassasiyeti ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusur. Bunun
sonucunda kanin sekilli elemanlarinin aglitinasyon ve agregasyonlarinda artig
meydana gelir. Bu artig mikrotromboz gelisimlerine yol agar (56).

#PROTEIN KINAZ C (PKC) SISTEMI : Buyume faktérleri, hormonlar ve
norotransmitterlerin sinyal iletiminde énemli rol oynayan bir izoenzimdir. Protein
kinaz C aktivasyonu, vaskuler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon,
bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi diizenler. Ylksek glikoz
diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hticrelerin albumine
gegirgenliginin  artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilatator
prostaglandinlerin artmasina bdylece vaskller hicre disfonksiyonuna neden |
olmaktadir. PKC inhibisyonunun  hayvanlarda VEGF'nin neovaskuller ve
permeabiliteyi arttirict etkilerini 6nleyebildigini gosteren kanitlar her gecen gun
artmaktadir (8).

Renal mezenkimal hicre kultirlerinde,  retinal endotel ve aortik endotelde
hiperglisemiye cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi yikselir.  Yikselmis
intraselliler diagilglisero!l diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik gostermektedir (57).
5)BUYUME FAKTORLERI : Doku hipoksisine retinanin cevabi iki tirld olur; birincisi
beslenemeyen alanlari kanlandirmak icin normalde bulunmayan kollateral damarlari
olusturmak, ikincisi ise hipoksik retinadan aciga ¢ikan maddelerin yeni damar
olusumunu yani neovaskillarizasyonu baglatmasidir.  Neovaskilarizasyonun
mekanizmasi tam olarak anlasiimis degildir. Patogenezden sorumiu faktorler retina

damarlarindan,  retina pigment epitelinden ve retinanin kendisinden salinir.
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Bilinenlerin en 6nemlisi VEGF'dir (11) . Yapilan arastirmalarda PDR’li hastalarin
vitreusunda VEGF orani NPDR’ li hastalara gére anlamli olarak yiksek bulunmustur.
Artan retina iskemisiyle birlikte vitrede VEGF dlzeylerinin arttigr, hipoksi tarafindan
bu diizeyin upregule edildigi saptanmigtir (24).

Bilinen diger bilyiime faktdrleri instlin benzeri biytme faktérd | (IGF-1), inslin

benzeri bilyiime faktorti 11 (IGF-11) ve fibroblast biyime faktori (FGF) dar.

DiYABETIK RETINOPATI SINIFLANDIRMAS!

Diyabetik retinopati siniflandirmasi, takip ve uygun tedavi yénteminin sekli ve
samanlamasi Diabetic Rethinopathy Study (DRS), ETDRS, Diabetic Rethinopathy
Vitrectomy Study (DRVS) ¢alismalari ile blyik oranda aydinfatiimistir.

ETDRS grubuna gére ise diyabetik retinopati asagidaki sekilde siniflandirimisgtir:

1) Retinopati yok : Retina normal gérintimde.

2) Hafif NPDR : Seyrek mikroanevrizma ve/veya mikrohemoraji , sert eksldalara
rastlanir.

Mikroanevrizmalar retina kapillerlerinden gelisir ve genellikle tikanmig kapillerlerin
yogunlastigi bélgelerde bulunur. Basglangigta parlak kirmizi renktedirler; tikanma ve
hyalinizasyon sonucu sari renk alirlar.

Hemorajiler mikroanevrizma, kapiller ya da vendllerin yirilmasi sonucu meydana
gelir. Hemorajiler fundus floresein anjiografide (FFA) hipofloresans gésterir. Buna
karsilik mikroanevrizmalar genellikle hiperfloresandir. Dis pleksiform tabakada
bulunurlar ve parlak mum renginde veya sari-beyaz renktedirler.

Ekslida igerigi serum lipoproteinlerinden olusur. Daha ¢ok makulada toplanirlar ve

retina kalinlagmasi ile birlikte seyrederler. Ekstdalar FFA’da boyayr maskelemez.
3) Orta Evre NPDR : Yaygin retinal hemorajiler ve/veya mikroanevrizmalar, iki

kadrandan az vendéz boncuklanma ,  yumusak eksuda, hafif intraretinal
mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) ile karakterizedir.

Vendz boncuklanma ven duvarinda incelmeyle birlikie gordilen fokal venoz
dilatasyon alanlaridir.
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yumusak eksudalar sinir fibrillerindeki kigtk infaktlardir.  Arteriyollerdeki tikanma
sonucu aksoplazmik staz ve retina dokusunda sisme olusur.

iRMA, hastaliklt kapiller yataktaki tim patolojik degisiklikleri kapsar. Spesitik olarak
hastalikli arteriyol ve vendller arasindaki genislemis, kivrimh ve telanjiektazik
kanallardir FFA’da asiri boya sizmast gostermez.

4) ileri Evre NPDR :

A. Siddetli NPDR :

4-2-1 kuralina gére asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin olmasidir :

« 4 kadrandan yogun retinal hemoraji

« 2 veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma

« 1 veya daha fazla kadranda IRMA

B. Cok siddetli NPDR : Bu Ozelliklerin birden fazlasinin olmasidir.
Neovaskuilarizasyon heniiz gelismemistir.

5) PDR : Baslica belirtisi neovaskiilarizasyondur. Bunlar retina ve optik diskten
gelisen, retina ylzeyi veya vitreus icine dogru ilerleyen yeni damarlardir. Non-
proliferatif degisiklikler, arteriollerde nonperflizyon ve anormal gecirgenlikle birlikte
proliferatif retinopatiye déniistr. Iskemik retina dokusunun yeni damar olusumunu
stimiile eden anjiogenik bir madde salinimina yol agtidi ileri strtlmektedir.

A. Erken PDR: Retinal neovaskularizasyon veya 1/4-1/3 disk ¢capindan kigUk veya
esit optik disk neovaskiilarizasyonu bulunmasidir.

B. Yiksek riskli PDR:

Asagidaki 6zelliklerden herhangi birisinin olmasidir.

* 1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyilk optik disk neovaskularizasyonu

* 1/4-1/3 disk gapindan kiiglik veya esit optik disk neovaskularizasyonu ile birlikte
preretinal hemoraji veya intravitreal hemoraji

* Retinal neovaskularizasyon ile birlikte preretinal veya intravitreal hemoraji (58).
Proliferatif diyabetik retinopati ‘rubeosis iridis’i, yani iris ylzeyinde yeni damar

olusumlarini da icerir . Persistant vitreus hemorajileri, retina dekolmani, opak

membran formasyonu ve neovaskiiler glokom meydana gelen istenmeyen
komplikasyonlardir (59).
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Persistant vitreus hemorajilerinde kanamalar vitreus jeli igine oldugu kadar

retrohyaloid bosluga da olabilir. Yeni damarlar, siklikla arka hyoloide yapisiktir. :
Retina yiizeyinde veya biraz onlnde yerlesmistir ve arka vitre dekolmaninda ‘
kanarlar. Bu kan, retina ve dekole arka hyoloid arasindan sizarak retina 6nl veya
subhyoloid kanama seklini alir. Arka hyoloid veya i¢ limitan membranin yirtiimast ile
kan vitreus icine girer. Bu kan zamanla rezorbe olur.

Optik diskteki  neovaskullarizasyon veya retinanin  diger  alanlarindaki
neovaskilarizasyon ilerledikge, yeni damarlara karisan fibréz proliferasyon
meydana gelir ve arka vitreus yiizine yapisir. Eger bu fibrovaskdler kitle buztllrse
ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk Gstlinde ise maku(la diske dogru gekilir ve
makiila dekolmani gelisir. Fibrovaskuler kitlenin proliferasyonu ve buzilmesi ile
birlikte vitreus jelinin de buziilmesi, arka vitreus dekolmaninda ilerlemeyle birlikte
traksiyonel retina dekolmanina yol agar. Bu dekolman en sik makdla digl bélgelerde

goraldr.

DiYABETIK RETINOPATI TEDAVISI

Diyabetik retinopati tedavisinde en 6nemili ilke kan sekeri dizeyinin regulasyonu,
varsa diger hastaliklarin (hipertansiyon,  kalp hastalifi,  bdbrek hastaligr,
hiperlipidemi, her tirli enfeksiyonlar) tedavisi, fiziksel aktivite, dizenli yasam ve
hastanin diyabet konusunda bilinglendiriimesidir.

1) GLISEMi KONTROLU : Metabolik durumun kontrolti, diyabetin mikrovaskuler
komplikasyonlarinin énlenmesinde mutlaka gereklidir. Glisemik kontrolin en énemli
gostergelerinden birisi HbA1c'dir. Normal deder %3-6 arasindadir. Diabetes Control
and Complications Trial calismasi 1441 hastada gergeklestirilmistir. Galismanin
sonuclarina goére glisemi kontroliin retinopati sikligini ve siddetini olumlu yénde

etkilemektedir. Her °%1'luk HbA1c dusligl retinopatinin ilerleme riskini %35-40
azaltir(15).

2) KAN BASINCI KONTROLU : Epidemiyolojik gozlemler hipertansiyonun diyabetik
retinopati ve makiler ddem riskini ve progresyonunu arttirdigini géstermektedir.

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy calismasinda retinopati
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progresyonunun. ve makiila &demi insidansinin yilksek kan basinci degerleriyle
iligkili oldugu gosterilmistir (60).

3) BOZULMUS BOBREK FONKSIYONLARININ TEDAVISI : Diyabetik hastalarda
iki onemli mikrovaskuler komplikasyon retinopati ve nefropatidir .

ACE inhibitorleri nefropati progresyonunu yavaslatirlar. En yeni randomize Klinik
calisma olan EUCLID calismasi normotansif tip 1 diyabetik kisilerde lisinopril
kullanimmin retinopati progresyonunu azaltiigint saptamistir (61).

4) SERUM LiPID KONTROLU : Dislipidemi diyabetik renal hastalik gelisimi igin
bilinen bir risk faktéridir ancak serum lipidierinin diyabetik retinopati ve makdla
sdemi tizerindeki etkileri halen arastirimaktadir (62).

5) PKC INHIBITORLERI : Diyabetik hastalarda mikrovaskuler komplikasyoniar
azaltacak iki PKC inhibitéri gelistirimektedir. Bunlardan biri olan Ruboxistaurin
(LY333531),  spesifik bir PKC-B inhibitoriidiir. Diyabette rastlanan vaskiler
komplikasyonlart bloke ettidi saptanmistir (8). PKC Inhibitorti Diyabetik Makdler
Odem Calismasi (PKC-DMES) DMO’sti ve hafif-orta dereceli NPDR’si bulunan 686
hastaya 32 mg Ruboxistaurin  verildiginde makula ddemi Uzerinde pozitif etkili
oldugunu gostermislerdir. Faz 3 klinik calismalari tamamlanan Ruboxitaurinin FDA
onay! ile tedavide kullaniimasi amaglanmaktadir, yalniz LY333531’in DRP’yi ve
DMO'yii erken evrede durdurup durduramayacag! ya da progresyonu yavaslatip
yavaglatmayacagini degerlendirecek diger calismalar halen stUrmektedir.

Diger PKC inhibitori olan PKC412, DRP tedavisi ve diger endikasyonlar igin halen
gelistirime dénemindedir. Bu bilesik pek gok PKC isoformunu (a, B, ve y
isoformlarini) inhibe etmektedir. Oral yoldan uygulanan PKC412 bir fare modelinde
retinal ve koroidal neovaskiilarizasyonu efektif bir sekilde inhibe etmistir (63). Ancak
bu ilacin daha genis olan inhibitor potansiyeli, diger fizyolojik suregleri
engelleyebilecegini  dustindirmektedir. Diyabetik  retinopatiden ve makila
odeminden korunmada PKC412'nin kullaniimasini incelemek igin bagka caligmalara
ihtiyag vardir,

6) LAZER FOTOKOAGULASYON : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ve
diger Kiinik calismalarda fotokoagiilasyon yiiksek riskli PDR ve KAMO igin

onerilmisti o .
Mistir. Lazer tedavisinin amaci mevcut neovaskiler dokunun regresyonu ve
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dolayistyla komplikasyonlarina bagll gérme kaybinin dnlenmesidir (64). Istenen
etkiye ulagsmak icin gerekli tedavi miktari klinik cevaba gére belirlenir.

PAN:

*Spot ¢apt : 200-500 pym

*Sire : 0.05-0.10 sn

*Gilg : RPE de beyazlik olusturacak kadar

*1200-5000 arasi yanik olusturulabilir.

*Tedavi 2 veya daha fazla seansa bolundr.

*flave tedavi uygulanabilir.

*Fibrovaskiler membran, vitreoretinal traksiyon alanina yapiimamalidir.

*Karanhk adaptasyonu, renk gérmede bozulma, perifer gérme alani kaybi,

glare, gegici akomodasyon kaybi, fotopsi olusabilir.

*Makula édemini arttirabilir.

7) CERRAHi TEDAVI : Diyabetik retinopati komplikasyonlarinin tedavisinde pars
plana vitrektomi, ilk kez 1970 yilinda Machemer tarafindan uygulanmistir.

Diyabetik retinopatide vitrektominin amaci, retina anatomi ve fonksiyonunu
diizeltebilmek icin traksiyona neden olan gliclerin ortadan kaldiriimasidir.
Vitreoretinal cerrahi karari hastanin gérme derecesi, hastaligin agirhgi, onceki
fotokoagtilasyon miktari, diger gbziin gérme derecesi ve stabilizasyonu, agir

postoperatif komplikasyon gelisme riski gibi faktorler degerlendirilerek alinmalidir.

DiYABETIK MAKULOPATI

Geligsmis toplumlarda bir yandan diyabetin gérilme sikliginin giderek artmasi, diger
yandan da modern tedavi ydntemleriyle diyabetlilerin yasam siresinin uzamasi,
DRP ve buna bagh olarak DMO goérilme sikligmin artmasina neden olmustur.
Diyabetik makiilapatideki degisiklikleri retinal iskemi ve makila 6deminden olugan iki
blytik komponente ayirabiliriz.

DIYABETIK MAKULA iSKEMISI

Diyabetik retinopatide retinal kapillerlerin tikanikhigi erken gorilen degisikliklerdendir.

Iskemik makiilopatide oftalmoskopik bulgular diffiz makulopatideki bulgularla
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benzerlik gosterir. Bunlar; mikroanevrizmalar, hemorajiler, goreceli olarak daha az
olan sert eksiidalar ve hafif formdan kistoid forma kadar degisebilen makula 6demi
olabilir.  Kapiller nonperfiizyonla ilgili alanlar boélgesel olarak kapiller
mikroanevrizmalarla iligkilidir ve fokal iskemiye yanit olarak proliferatif yanitin
gelistigi disuntlmektedir.

Floresein anjiografide FAZ'da genisleme ve dlzensizlik seklinde gorailr (65).
iskemi ile birlikte dilate olan damarlarda kan akimi artisi sonucu diffiz 6dem geligimi
veya var olan 6demde artis gorulebilir. Iskeminin oldugu goézlerde prognoz daha
kotldir (65).

DIYABETIK MAKULA ODEMi

Makiila ddemi klinikte makila merkezinden itibaren iki disk mesafesi igerisinde

olan retinal kalinlagma olarak tanimlanir. Yapilan ¢alismalar, retinal kalinlagsmanin
iskemiden daha sik gelistigini gostermistir (66).

Makilla 6demi, diyabetik retinopatide en 6nemli gérme azalmasi nedenidir. Makdla
ddemi NPDR'de %3, preproliferatif DRP’'de % 20 ve erken PDR'de %38, ileri evre
PDR’de %71 oraninda bildirilmistir (67).

Makiilanin 6zel anatomik yapist, gerek gevsek lif catisina, gerekse parafoveal
bdlgede retina katmanlarinin kalinliina bagh olarak, dis pleksiform ve i¢ nukleer
katlarda sivi birikmesini kolaylastirmaktadir. Makilanin zayif damarlanmasi
nedeniyle de biriken sivinin emilimi zorlagmaktadir. Sonugta, makilaya yerlesik
olarak olusan retina 6demine makila 6demi denir. Eozinofilik yapida olan bu sivi i¢
nilkleer ve dis pleksiform katlarda toplanmaktadir. Kronik dénemde daha i¢ katlara
ilerleyerek lameller ya da tam kat makila delidiyle sonuglanabilir.

Makiila 6demi baslica fokal , diffiiz, miks tip olmak Gzere Ug sekilde gorulmektedir.
1) FOKAL MAKULA ODEMI : Diyabetik nedeniyle gelisen damar gegirgenliginin
bozulmasiyla, 6zellikle mikroanevrizmalar ve lokalize kapiller yaptdan olusan
eksudatif sizinti sonucunda gelisir (68). Lokal hyaloid degisikliklerin neden oldugu
kapiller yapi cekintileri damar gegirgenligini daha da bozmakta ve 6demin artmasina
yol acabilmektedir. Fokal makila 6demi klinik olarak kalinlagmis retinanin etrafinda

dizilen sert ekstidalar seklinde gérilir. Eksiidalar bazen plak olusumuna yol agar ve

bu olgularda kalici fotoreseptér hasar gelisir (68).




Early Treatment Diabetic Retinopathy Study galismasinda makila odemi klinik
olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli olan, tedavi edilmesi
gereken &dem olarak siniflandinimistir . Hastalarin erken tedaviden fayda gérdigu
ve vakit kaybediimeden bu hastalara grid lazer fotokoagilasyona baslanmasi
gerektigi belirtilmistir (68).

Klinik anlamli makula odemi tanisi oftalmoskopik olarak sert eksiida yumaklan ve
retinal kalinlagsma alanlarinin gbzlenmesiyle konur. Bu degisikliklerin yaygihgi ve
yerlesimi dikkate alinarak, KAMO 3 sekilde karsimiza gikar :

1-Makiila merkezine 500 y mesafede retinal 6dem

2-Makiila merkezinin 500 y igine uzanan sert eksiida ve bu sert ekstuda
komsulugunda retinal kalinlagma

3-Makiila merkezinden 1 disk ¢api alan igerisinde 1 disk ¢api veya daha buydk
retinal kalinlasma.

Uc kriterde de makila &deminin en tipik bulgusu retina kalinlagmasidir.Gorme
keskinliginin kriter olmadigina dikkat gekmek gerekir (69).

Klinik anlamli makila 6demi tanisi tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir , FFA
ancak KAMO tanis! konulduktan sonra genis santral iskeminin varligini ekarte etmek
icin yapilir.

2) DIFFUZ MAKULA ODEMI : Makila merkezini, yani foveal avaskiler zonu da
icine alan, iki veya daha fazla disk gapi buylkltkteki retina kalinlagsmalari difftiz
diyabetik mak(ila 6demi olarak tanimlanir.

Fokal 6demden daha karmasik mekanizmalar ile meydana gelir. ic kan retina
bariyerinin yaygin yikimi sonucu yogun kapiller gegirgenlik artigi ve sizinti gérulur.
Dis kan retina bariyerinin bozulmasi, yani RPE iglev bozukiugu da tabloya eslik
eder.

Goriintileme ydntemlerindeki gelismeler sayesinde gerek i¢, gerek dig kan-retina
bariyerinde ortaya c¢ikan diffiiz permeabilite bozuklugu gosterilebilir. Arka hyaloid

birgok olguda kalinlasmis olarak bulunur. Makula ylzeyinde gelisen cekintiler

6deme katkida bulunur (70). Bazi olgularda floresein anjiografide belirgin si1zinti
olmaksizin oftalmoskopik olarak ciddi diffuz édem goriilebilmektedir. Bu durum

siklikla iskemiye sekonder gelisir ve sitotoksik 6dem olarak adlandirilir (4).
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pifftiz makila 6demini fokal 6demden ayiran 6nemli bir 6zellik kan-retina i
bariyerindeki segici diflizyon anomalisinin, dolagimdaki lipoprotein gibi blyik ‘
molekiillerin gegisine izin vermemesi nedeniyle, sert ekslida birikintilerinin bu ttr ‘
sdemde nadiren ortaya ¢ikmasidir. Diffiiz 6demin bir 6zelligi de, makulada cogu
kez kistoid degisikliklerin varligidir. Bilateral ve simetrik olma egilimindedir.
Diffiz 6demde kendiliginden gerileme ihtimali hemen hi¢ yoktur ve tedavisi fokal
odeme gore daha zordur.
Nonproliferatif evrede daha gok damar gegirgenliginin artisina bagll fokal sizintilar
ve fokal ddem karsimiza gikarken, proliferatif evrenin ilerlemesi ile arka hyaloidin
kalinlasmasi, neovaskuler proliferasyonlara bagh vitreoretinal gekintiler, RPE islev
bozuklugu ve kapiller iskemiye bagh diffuiz makila o6demi daha sik
gbzlenebilmektedir.
Diyabetik makila ddeminde en belirgin semptom gorme keskinliginde azalmadir.
Gorme 10/10 ile parmak sayma seviyeleri arasinda degisebilir. Goérme
keskinligindeki azalma 6demin suresi ile yakindan iligkili iken, 6demin siddeti ile
gorme keskinligi arasinda her zaman bir paralellik bulunmayabilir. Klinik olarak ‘
anlamli maklla 6demi bulunan gozlerin yaklagik %20’sinde gérme keskinliginin
10/10 oldugu bildirilmistir (ETDRS).
Renk gdérme ile ilgili psikomotor testlerde mavi-sari renk algilama defekti mevcuttur. |
Karanllk adaptasyonu uzamistir. Mikropsi yada metamorfopsi yakinmalari ‘
bulunabilir.
3) MIKS TiP MAKULA ODEMI : Diyabetik makila édemli bir g6z hem fokal hem
diffiz ddem &zelliklerini bir arada tasiyorsa miks tip diyabetik makila 6édemi olarak
adlandirilir (71).

MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI

Diyabetik retinopati ve makiila édeminde erken tani, retinopatinin ilerleyisini ve buna
bagli gérme kaybini azaltmaktadir. Giiniimiizde tani ve takip amaci ile kulianilan
yontemler sunlardir:

* Oftalmoskopi

* Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
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« Optik Koherens Tomografi (OKT)
« Retina Kalinlik Analizorti (RTA)

o Mikroperimetri

|
I
l
« Fundus Fotograflama ‘
|
« Multifokal ERG

1) OFTALMOSKOPI : Makiila édemi tanisinda énemli olan makdlanin steoroskopik
olarak degerlendiriimesidir. Direk oftalmoskopi ylksek buydatmeli bir gorintd
saglamasina ragmen stereoskopik gorintd elde edilemediginden en ideal yontem
biomikroskopik indirekt oftalmoskopidir. Biomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus
kontakt lensleri ile ( Goldman, Hruby Lensi ) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik
lenslerle yapulabilir.  Bu muayanede makila édemine iliskin elde edilecek temel
bulgu retina kalinlagmasidir. Diyabetik makila 6deminin en tipik 6zelligi olan retina
kalinlasmasini saptamada Goldman (¢ aynali kontakt lensi ile yapilan kontakt lens
biyomikroskopisi en hassas muayene yontemidir. Stlpheli ya da diger yontemlerle
herhangi bir bulgunun saptanamadigr olgularda bile bu yéntemle retina kalinlasmast
ve sert ekslida birikintilerini belirlemek mimkandir. Bu nedenle makila 6demini
saptamada kontakt lens biyomikroskopisi temel muayene yontemi olarak |
benimsenmelidir. ) |
2) FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFISI : Floresein anjiografi vaskiler sizinti
alanlarini saptamakta kullanilan kalitatif ve fonksiyonel bir gérintileme sistemidir.
Normal retinal damarlar floresein molekullerinin ekstravaskiler alana gegigine izin
vermezken, floresein kagaklarinin gérilmesi ana mantigi olusturur. Diyabetik
makilla ddeminde floresein anjiografi kistoid floresein sizintisi, kapiller kayiplar,
kapiller dilatasyonlar, iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir .

Anjiografide saptanan sizinti tek basina 6dem bulgusu degildir. Ancak retinal

kalinlagmaya eslik ettigi taktirde anlamlidir. Bu nedenle FFA tek bagina yeterli
degildir ve kontakt lens muayenesi esliginde degerlendirme yapiimalidir. Bunun
yani sira FFA makula édemi tiplerinin tanisinda tek ve en énemli muayene aracidir.

Ozellikle makiler iskemi ve buna bagl olarak gelisen iskemik 6édemi diger makula

Odemlerinden ayirmaya yardimci olur.




Kan-retina bariyerini degerlendirmek igin vitreus florofotometri ve laser flare hticre
fotometri gibi genellikle aragtirmalarda kullanilan tani yontemleri de mevcuttur.

3) OPTIK KOHORENS TOMOGRAFI : Kizil dtesine yakin 840 nm'lik bir diod laser
1sigl yardimi ile dokularn optik geri yansitma ¢zelliklerini kullanarak retinanin ic
yapis! hakkinda yiksek cozimlemeli ve derinlemesine bilgil saglar.  Retina
yaptlarinin yanstticilik derecelerine goére farkli renklendirilmis tomografi kesitleri
yapisal bilgilerin yanisira yapilarn gergek boyutlar ve yansiticihklari gibi niceliksel
bilgiler de saglar (72). Noninvaziv ve nonkontakttir. Optik kohorens tomografi retinal
kalinlasmay! objektif ve duyarli bir sekilde ortaya koyar. Retinanin iki boyutlu
gorantdlerini olusturarak 10 pm'lik yiksek ¢oztunarltkla capraz kesitlerini alir ve
kalinlik olgiimleri ile niceliksel olarak degerlendirme yapar. Makila édemi tanisi,
takibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde son derece faydalidir.
Diyabetik makila 6demindeki OKT bulgulari preretinal (vitreomakuler traksiyonlar ve
epiretinal membranlar), intraretinal (kistoid makila 6demi, kistoid dejenerasyon,
sert eks(idalar) ve subretinal (ser6z makuila dekolmani, subretinal fibrozis) olarak 3
ayr bolimde incelenebilir.

Makila 6demiyle vitreomakiler traksiyon veya epiretinal membranin birlikte olusu
OKT’de gdsterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir.

Kistoid makuila ddeminin gortintilenmesinde OKT'nin anjiyografi kadar etkin oldugu
bildiriimistir (73). Bir baska 6nemli nokta ise kistoid makdla 6demi ile kistoid
dejenerasyon arasindaki farkin goriintiilenebilmesidir. Kistoid makdla 6demi uzun
strdigiinde bosluklar arasindaki septalar parcalanmakta ve bosluklar birbiriyle
birleserek kistoid dejenerasyonu olugturmaktadir.

Optik kohorens tomografi ayrica sert ekstdalarin retina katlanindaki yeri ve

gerilemesinin takibi agisindan da énemli bilgiler vermektedir.

Optik kohorens tomografi ile dlclilen retinal kalinllk FFA’nin aksine hastanin vizyonu
ile korelasyon gosterir.

4) RETINA KALINLIK ANALIZORU (RETINAL THICKNESS ANALYZER) : Retina
ylzeyine oblik bir aclyla lazer sliti gonderir ve vitreoretinal ylzeyden yansimalar
dederlendirerek retina kalinh§ hakkinda bilgi verir. Tomografiden daha hizhdir ve

harekete bagli daha az artefakt olusur, Gc boyutlu goriintii verir. Bununla birlikte
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intraretinal patolojileri gostermede yetersiz kalmaktadir. Kullanim alani sadece
makula kalinligindaki topografik degisimler ile sinirlidir.

5) FUNDUS FOTOGRAFLAMA : Renkli fundus fotograflamasi igin stereoskopik
veya non stereoskopik 20-35-50 derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hastaligin
ilerleyisinin takibi ve tedavinin etkinligini degerlendirmek igin gereklidir.

6) MIKROPERIMETRI (MP1) : MP-1 dijital fundus fotografi ile bilgisayarli perimetri
kombinasyonudur. Diyabetik makilopatide gérme keskinliginde azalma yaninda
bulanik gérme, kontrast duyarlilikta azalma, rélatif skotom ve fiksasyon kaybi gibi
diger viziiel semptomlar ortaya gikmaktadir. Ozellikie gorme keskinliginde belirgin
kaylp olusmadan makila fonksiyonlarinin ne derece etkilendiginin ortaya konmasi
giderek énem kazanmaktadir.

Anatomik foveanin santral 1,2—1,7 derecelik bolimu fiksasyonun yapildig! yer olup
“optimal locus” olarak adlandirilir. Diyabetik makila 6demi olan hastalarda santral
fiksasyon etkilenmekte, tercih edilen retina alani ortaya gikabilmektedir. Diyabetik
makiila ddemli gozler ile normal olgularin karsilastinldigr bir gahgmada, fiksasyon
ozellikleri, makula 1sik duyarlihdl, gorme keskinligi kiyaslanmig ve diyabetik grupta
fiksasyon stabilitesi &nemli él¢lide azalirken, goérme keskinligi, foveal i1k duyarhligi
ve foveal fiksasyon arasinda korelasyon saptanmamistir (60).

7) MULTIFOKAL ERG : Son yillarda makidlanin topografik olarak elektriksel
aktivitesini élgen bir metoddur. Makdila patolojilerinin tani ve takibinde onemli objektif

bir ydntemdir.

MAKULA ODEMINDE TEDAVI

1) Sistemik Hastaligin KontrolQ

2) Laser Fotokoagulasyon ile Tedavi
A. Fokal Laser Fotokoagllasyon

B. Grid Laser Fotokoagulasyon

3) Intravitreal Enjeksiyonlar

A-Intravitreal ~ Steroidler (Triamsinolon  asetonid, Fluosinolon  asetonid,

Deksametazon)




B-Anti VEGF'ler
4)Protein Kinaz-C inhibitorleri
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1)SISTEMIK HASTALIGIN KONTROLU : Diyabetik makila édemli olgularda
gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak LFK tedavisi yeterli gelmeyebilir.
Bu nedenle hiperglisemi kontrol altina alinmali; hipertansiyon, renal yetersizlik, kalp
yetersizligi gibi hastaliklar tedavi edilmelidir (74).

2) LAZER FOTOKOAGULASYON : Klinik anlamh makiala édemli olgularda LFK
endikasyonu vardr.

ETDRS kurallarina gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik kriterleri
vardir :

1. Klinik olarak anlamli olmayan DMO’ ler tedavi edilmeksizin izlenir. ~ Makiila
merkezinin tehdit edilmedigi DMO’de fotokoagtilasyonun kontrol gurubuna Gstanlagu
gosterilememistir.  Bu olgularda yakin takip gerekir (69). Foveal avaskiler zon
merkezine 500mikrondan uzak lezyonlarda izlem esnasinda DMO artarsa ya da
santrale dogru ilerleme olursa LFK yapilir.

2. Klinik olarak anlamli makula 6deminde santral tutulum varsa zaman
kaybetmeden LFK uygulanir. LFK uygulanmayanlarda 3 yil iginde 2 sira gérme
kaybi orani %35-45' tir.

3. Eger santral tutulum sdz konusu degilse LFK karar agagidaki durumlara dikkat
edilerek verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500 mikrondan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk capi
mesafeye kadar alanda en az bir disk gapinda retina kalinlagmasi) LFK karari verilir.
Ancak acil degildir.

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 mikron mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkay tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, gdérme keskinligi 0,5' in
altindaysa ve kalan gérmeyi tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde takip
edilir. Takip esnasinda, eger gérme daha azalirsa ya da 6demde artig gorilirse
LFK karari verilir.

4. IRMA ve mikroanevrizmalardan diffliz sizinti alanlar geligirse LFK karan verilir.

5. MakUlada FAZ disinda kapiller kaybi gosteren alanlar geligirse LFK karari verilir.
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Lazer tedavisi karari verilen olgulara fokal , grid veya kombine (fokal+grid) tedavi
protokollerinden biri uygulanir .

A . Fokal Lazer Fotokoagiilasyon : Fokal tedavide makula merkezinden 500-3000
y alan icinde sizinti gdsteren retina kalinlik alanlarina spot bayaklagd 50-100 p
capinda 0,1 saniye silre ile lazer uygulanir . Dogrudan mikroanevrizmalara
uygulandiginda lezyon beyazlasincaya kadar, retinal kalinlagma alanlarina ise birer
spot ara ile hafif bir beyazlik olusacak sekilde uygulanir.  Eger makdlanin
merkezinden 500 u alan iginde 6deme yol agan mikroanevrizmalar varsa, gorme
0,5n altinda ise, ilk fokal lazer tedavisinden 3 ay sonra 6dem sebat ediyorsa
etraftaki kapiller aga zarar vermeden mikroanevrizmalar gok dustk seviyede enetji
kullanilarak tek tek yakilabilir. Tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay icinde
ortaya cikar. Fokal tedavi yonteminin etki mekanizmas! sizinti gdsteren odaklar
etkisizlestirip endotel replikasyonunu uyarmak seklindedir.  Klinik deneyimlerin
artmastyla mikroanjiyopatik degisikliklerin direkt hedef alinmadan uygulanan disuk
enerjili lazer tedavisinin 6dem emiliminde yararh oldugu goérilmektedir.  Diffiz
makilla 6demli gdzlere yapilan fokal LFK sonrasinda gorme keskinligi kaybi oraninin
azaldiyi, ancak hastalarin cok azinda gérme keskinliginde artig oldugu gosterilmigtir
(75, 76).

B-Grid Lazer Fotokoagiilasyon : Diffiz makila 6deminde uygulanir . Makdila
merkezinden 500-3000p uzakta olacak sekilde, FAZ kenarindan 50 y ile baslayip
perifere dogru 200 p’'a kadar artan lazer spot blyuklaga, 0.1 sn slire ve birer spot
ara ile dairesel, 1zgara veya atnali gibi degisik sekillerde atig yapilabilir. Birlikte
fokal sizintilara da lazer uygulanirsa modifiye grid tedavi olarak adlandinlir.
Tedavinin etkinligi ve ek tedavi gereksinimi en erken 3 ay sonra degerlendiriimelidir.
Grid tedavisi pigment epitelini uyararak RPE pompa aktivitesini ve fagositozu artirir.
Ortaya gikan atrofik alanlar 6demin mekanik olarak emilimini ve oksijenin saglikh
retina katmanlarina ulagmasini saglamaktadir.

ETDRS calismasinda (68) 3 yil takip sonunda gérme keskinligi %16 gbzde bir sira

ve daha fazla artmis, %77 gozde degismemis, %7 gdzde kotulesmistir .




Yap!lan diger bir calismada tedavi sonrasinda gézlerin %68 ve %94’linde makila
sdeminin diizeldigi fakat %24 6’sinda tedaviye ragmen goérme keskinliginde Ug veya
daha fazla sira kaybi oldugunu bildirilmistir (19).

Eger yiksek riskli olmayan DRP, KAMO ile birlikte ise grid veya fokal tedavi
baslanmalt, 6 hafta sonra periferik LFK yapilmahdir. Eger yuksek risk tagiyan DRP
varsa makilaya lazer uygulanmali, ayni seansta nazal kadrandan baslayarak
periferik tedaviye gegilmelidir. Clnk periferik tedaviler makulopatiyi siddetlendirir.
iskemi kaynakli makulopatilerin tedavisinde ciddi guglukler gérdlir. [skemiden
kaynaklanan bir 6dem varsa gérme kaybinin ne oranda ¢demden ne oranda
iskemiden kaynaklandigi  bilinemez. Bu gibi olgularda lazer uygulanip
uygulanmamas! genis tartismalara yol agmistir, sonugta lazer tedavisinin yararl
olacagina karar verilmistir. Ancak goérme prognozunun iyi olmadig konusunda
hastalar uyariimalidir.

Uzun sureli makila 6demi, makila merkezinde yogun ekslida plaginin olmast,
ddemin kistoid karakterde olusu, agir makila iskemisi ve tedavi 6ncesi disuk gorme
keskinligi lazer tedavisinde prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdir.

Lazer fotokoagilasyon komplikasyonlari ise metamorfopsi, parasantral skotom,
foveal yaniklar, makila édeminde artig, koroid neovaskdlarizasyonudur .

3) INTRAVITREAL ENJEKSIYONLAR
A. INTRAVITREAL STEROIDLER
Triamsinolon Asetonid : Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan,

endotel hiicre gegirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili
bir steroiddir.  Triamsinolon asetonid enjeksiyonlari subtenon 20-40 mg ve
intravitreal 4-25 mg dozlarinda uygulanmaktadir. Yiksek doz kortikosteroidierin
sistemik yan etkilerinden korunmak icin hayvan ve insanlarda intravitreal
uygulamalar yapilmistir (77). Ik olarak 2001’ de Jonas tarafindan lazere cevapsiz
DMO'lG hastalarda etkili sonuglar alinmistir (78).

Anti-enflamatuar ~ 6zellikleri bulunan bir ilag sinifi olan kortikosteroidlerin pro-
enflamatyar medyatdrler tarafindan gerceklestirilen VEGF indiksiyonunu doza ve
streye bagimli bir sekilde azalttiklari da gosterilmistir (79).

Her ne kadar DM(’de IVTA enjeksiyonunun basarili oldugu izlenimi genel kani

olara .
k mevcutsa da altin standart olarak kabul edilen lazer uygulamasina olan




istanligu randomize calsmalarda su ana kadar ortaya konulamamistir.  Ayrica
uygulama dozunun etkinlik stresi, tekrar ne zaman yapiimas! gerektigi belirsizdir.
Halen 2 mg Ve 4 mg' karsilagtiran Intravitreal Steroid Injection Study (ISIS)
strmektedir.

Diyabetik makila édeminde, kalici psodofakik KMO’de, Gveitik KMO’de, SRVT
sonras! gelisen KMO'de, eksudatif YBMD’de kullanimistir (80-82).

intravitreal  triamsinolon  enjeksiyonu  sonrasi gozigi basinci artisi, kataraki
progresyonu, akut ve steril endoftalmi, retina yirtigr ve dekolmani, vitreus
hemorajisi gibi komplikasyonlar géraimustdr.

Martidis ve arkadaslari tarafindan yapilan bir caligmada (82) ortalama intraokiler
basing degerleri 1, 3 ve 6. ay takiplerinde baslangictaki degerlere gore sirasiyla
%45, %20 ve %13 oraninda artis gdstermistir. 6. ay takibinde 1 gdézde cerrahi
gerektirmeyen Katarakt formasyonu saptanmistir.

Uzun Salimmlh intravitreal Steroid : Steroid enjeksiyonlarinin  Gmit verici
sonuglarinin alinmas! Uzerine uzun salinimli intravitreal steroid saltnimi yapan
cihazlar gelistirilmisti. Bu cihazlar uzun etkili olmasi ve sabit ilag seviyesini
saglamasi ile intravitreal steroid enjeksiyonlarina gdére daha avantajlidir.
Dezavantajlari ise; uygulama teknigine bagli materyal kacagdi, endoftalmi, retina
dekolmani ve sitlr agiimasi gibi komplikasyonlardir.

Uzun salinimh intravitreal fluosinolon implant (Retisert TM , Bausch & Lomb,
Rochester, NY) ilk olarak (veit tedavisi icin gelistirilmistir ve glinimUzde diyabetik
makila 6demi tedavisi icin arastiriimaktadir(83). Bu implant cerrahi iglem ile
yerlestiriimekte ve etkisi yaklagik 3 yil stirmektedir.

Diyabet, retina ven tikanikhigi, katarakt cerrahisi ve Oveite bagli makula 6demi
tedavisinde arastinmakta olan deksametazon intravitreal implant (Posurdex ®,
Allergan, Inc. , Irvine, CA) 23-gauge enjektor sistemi ile géze yerlestiriimekte ve bu
implant ile 3- 4 ay boyunca arka segmente deksametozon salinimi saglanmaktadir.
Zaman icinde implant hidrolize ugrayarak karbondioksit ve su bilesenlerine kadar

Ayrnilmaktadir (84).

Anecortaye Asetat (Retaane) : Kortizol derivesi ve anjiostatik bir ajandir. Ozel bir
kan|

ile arka jukstaskleral olarak uygulanmaktadir. Endotel hlcre migrasyonu,




proteolitik enzimlerin sentez ve aktivasyonunu inhibe etmektedir.  Diyabetik
retinopati konusunda calisma mevcut degildir, ancak idiopatik retinal telenjiektazi ve
retinal anjiomatoz proliferasyon ile ilgili galismalar devam etmektedir.

B. ANTI VEGF'LER : Enflamatuar hastaliklarda, cesitli kanserlerde ve cesitli g6z
hastaliklarinda — anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir. VEGF
anjiyogenezin en onemli mediator(l olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar
bir rol oynamaktadir(24). VEGF molekUli 45kDa’lik, homodimerik, heparin-bagimii
bir glikoproteindir. VEGFnin gesitli altgruplart tamimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E
ya da aminoasit sayilarina gore VEGF 121, VEGF14s, VEGF1g5, VEGF1g3, VEGFgo,
VEGFa0s gibi izoformlar bulunmaktadir. Yapilan galismalarda deneysel diyabette
ve diyabetik retinopatili gézlerde vitreus ve htimor akézde VEGF 165 yuksek olarak
saptanmustir  (85). VEGF biyolojik aktivitesini  temel olarak (¢ reseptor ile
gerceklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-
R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve
VEGF-R2 endotel hicreleri Gzerinde iken (86) VEGF-R3 lenf damarlari Gzerinde
bulunmaktadir (87).

Deneysel calismalarda hipoksiye bagl retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdigs
bulunmustur (88). ik olarak 1994 yilinda PDR’li insan gézlerinde akéz ve vitreus
VEGF seviyelerinde artis oldugu saptanmistir(24). VEGF kan retina bariyerinin
bozulmasina, damar gecirgenligini arttirarak retina 6demine, endotel hlcre
proliferasyonuna ve neovaskilarizasyon olusumuna yol agmaktadir (89). Bu bilgiye
dayanilarak PDR, YBMD, SRVT, RVDT, DMO, psédofakik KMO gibi kan-retina
bariyerinin yikildigi, vaskiler gegirgenligin arttigi ve gozigi neovaskilarizasyonun
gorlldugi g6z hastaliklar icin farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi

stratejisi olmustur. VEGF'in endotel hiicreleri Uzerinde bulunan transmembran

tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu birgok seviyede
farkh agilardan inhibe edilerek VEGF nin etkinligi  onlenebilmektedir (90). Bu

mekanizmalarin baslicalarr VEGF ile uyumlu spesifik ardigik oligonikleotidler
(aptamer),

bloker|eridir.

VEGF alt grubuna etkili monoklonal antikorlar, VEGF reseptor
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pegaptanip Sodyum (Macugen) : 28-baz ribonUkleik asitin iki dal halinde 20kD
polietilen glikol pargalarina baglanmasindan olusan sadece VEGF1ss'e baglanabilme
szelligi olan bir aptamerdir(91). Yapilan faz 2 ¢alismasinda 0. 3 mg, 1 mg, 3 mg
dozlari uygulanan olgular 36 hafta takip edilmistir. 0. 3 mgen dis Uk etkili doz olarak
saptanmistir ve gorme keskinliginde artis, merkezi makuila kalinhginda azalma,
lazer fotokoagilasyon ihtiyacinda azalma, retinal neovaskilarizasyonda belirgin
gerileme sagladigi géralmustdr (92). Diyabetik makila 6deminde etkinligi konusunda
Faz 3 klinik calismalar devam etmektedir.

Bevacizumab (Avastin) : VEGF'ye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A'nin
tum izoformlarint nétralize eden rekombinant humanize monoklonal bir antikordur
(93). ki antijen baglanma bdlgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. VEGFnin
endotelyal hiicre ylzeyindeki flt-1 ve KDR reseptérlerine baglanmasini inhibe eder.
Bevacizumab Amerikan llag Komitesi tarafindan metastatik kolorektal kanserli
olgularda kullanimina onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir (27-29). Son yillarda
bevacizumab ilk olarak YBMD’li olgularda koroid neovaskularizasyonunu geriletmek
amaciyla ruhsatsiz olarak kullaniimaya baslanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir
(30-32).

Bitun bir IgG molekilinin yaklasik 150 kDa olmasi, Vvitreus igine verilen bu
monoklonal antikorun retinaya, retina alti bosluga ve retina pigment epiteline
gecisinde sorun olabilecegini disindurmustir. Fakat yas tip YBMD'li olgularin
intravitreal bevacizumab kullanimina cevap vermesinden sonra intravitreal kullanim
artmistir (30). Ayrica yapilan calismalarda bevacizumabin daha icteki retina
tabakalarina penetre olabildigi ve retinanin ylzeyindeki neovaskiler olaylarda
terapotik etkili oldugu gosterilmistir (94). VEGF ayni zamanda vaskiler permeabilite
faktord olarak bilinmekte olup diyabetik retinopati ve vaskiler hastaliklardaki makdila
6deminde roj( oldugu ileri striimektedir (86).

Intravitreal bevacizumabin retinal toksisitesinin arastirldigi bir calismada tavsan
gozlerine 2. Smg/0. 1 mL bevacizumab uygulanmistir (95). Yapilan elektrofizyolojik
testler Sonucunda bevacizumabin tavsan godzlerinde retinaya toksik olmadigi

gosterilmisti i —
Josterilmistir. Dider bir calismada YBMD'li 9 olguya intravitreal bevacizumab

injeksi
IBKSIyonu sonrag; yapilan elektrofizyolojik tesler sonucunda makla fonksiyonunda
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jyilesme gorilmis ve kisa dénemde fotoreseptor toksisitesi gézlenmemistir (96). Bu

gallgmalar Isigl altinda eksudatif YBMD, PDR, DMO , ven tikanikliklarina bagh

\
|
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makula 6demi, psodofakik KMO, neovaskliler glokom gibi patogenezinde VEGF nin }
sorumlu oldugu hastaliklarin  tedavisinde intravitreal bevacizumab kullaniimaya |
baglanmistir. Haritoglou ve ark. diyabetik makila édemli 51 gbéze 1.25 mg
bevacizumab iceren 0.05 ml enjeksiyon uygulamislar ve 6 haftalik izlemde
op29’unda, 12 haftalik izlemde ise %26'sinda en az 3 siralik gorme artisi elde
etmislerdir (34). intravitreal bevacizumabin fotokoagtilasyon, IVTA, vitrektomi gibi
tedavilere cevap vermeyen diffiz diyabetik makdla édemi olan gézlerde faydali
oldugu bildirilmistir (34). Diyabete sekonder iris ve/veya retinal neovaskularizasyonu
bulunan 32 hastanin 45 gozinde yapilan bir ¢alismada intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu yapilan hastalarda retina ve iris neovaskularizasyonunda hizli gerileme
tespit edilmistir (97).
Literatiirde bevacizumab ile iligkili sistemik yan etkiler gastrointestinal kanama ve
perforasyon, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel tromboemboli, burun kanamasi,
hipertansiyon, proteiniiri, agn, diare, halsizlik, 6kosit sayisinda azalma seklinde ‘
siralanmaktadir (98). Intraven6z kullanimda bu yan etkilerden s6z edilmektedir.
Vitreus icine 1.0 mg bevacizumab enjekte edildiginde sistemik bevacizumab
dizeyinin ciddi bir yan etki olusturacak seviyeye ulasmasi olasi gérilmemektedir. ‘
Okiller yan etkileri konusunda yeterli calisma yoktur. Uveitik reaksiyon, endoftalmi
riski, kollateral gelisiminin engellenmesi, makula iskemisinin artmasi séz( edilen
l yan etkilerden birkacidir. Retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi, vitre
i¢i hemoraji gibi okiiler problemler ilacin kendi farmakolojisinden degil uygulama yeri
Ve islemi ile ilgili bulunmustur.
Ranibizumab (Lucentis) : Bevacizumabin molekll yapist blylk oldugu igin

ubretinal neovaskdlarizasyonlarin tedavisi icin retinal tabakalardan yeterince

PENetre olamayacagi distnilmiistir.  intravitreal olarak uygulandiginda ilacin i¢
limitan membran, gegerek subretinal bosluga ulagabilmesi igin 50-70 kDa’dan kuguk
ol i

Mast gerekmektedir (99). Bu nedenle VEGF’ye karst monoklonal antikorun antijen

bagla . .
glayan kisminin pepsin ayirma ydntemiyle aynimasi sonucu elde edilen
Monoklong|

antikor parcasinin intravitreal enjeksiyonunun daha etkili olacagd!




du$un0|mu§mr, Bu distinceden yola gikilarak insan VEGF’sine kars| fareden elde
odilen monoklonal antikorun antijen baglayan pargasinin  cesitli islemlerden

gegiri|mesi ile ranibizumab elde edilmistir. Ranibizumab monoklonal antikorun Fap
ismindan olusmus ve bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarint nétralize eden bir
antikor pargasidir. Faz 1 ve Faz 2 calismalarinda 6 ay boyunca ayda 2 mg'a kadar
dozlarda verilmesi givenilir ve etkili bulunmustur.  Diyabetik makila 6demi
tedavisinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan bir ¢alismada fovea
kalinhginda anlamii derecede azalma ve gorme keskinliginde artis bildiriimistir (100).
4) PROTEIN KINAZ C INHIiBITORLERI : Diyabetik makila 6demindeki
mekanizmalardan biri de VEGF aracili vasktiler gegirgenlik artisidir. VEGF endotel
hiicre proliferasyonu ve mikrovaskiler kagak gelisimi igin gugli bir mediatordar (24,
101). VEGFnin bu etkileri PKC izoformlarinca gergeklestirilir. Halen, parsiyel
selektif kinaz blokori olan PKC 412 ( N-benzoilstaurosporine, Novartis- Pharma) ve
selektif PKC inhibitorii olan Ruboxistaurin ( LY333531 - Lilly) in etkileri
arastinimaktadir.

5) CERRAHI TEDAVI : Tedaviye direngli olgularda ekstidatif makulopati tedavisinde
ti¢ ayn cerrahi midahale modelinden bahsedilmigtir.

Pars Plana Vitrektomi ve Arka Hyaloidin Soyulmasi : Kalinlasmig arka hyaloid
zarinin gerek sivi akisini engellemedeki rolll, gerek makilaya uyguladigs traksiyon,
gerek fotokoagiilasyon basarisini engelledigi dustincesi ile vitrektomi ve arka hyaloid
soyulmasi ameliyatlari uygulanmistir. Bu operasyonlar sonucunda gérmede artis
olmasa bile sert eksiidalarin kayboldugunu séyleyenlerin yani sira gérmenin arttigini
bildiren arastirmalar vardir (20, 102). Ayrica diyabetik makila édemi tedavisinde

sadece vitreo-retinal aynlmanin saglanmasinin diyabetik makila édeminin spontan
gerilemesini saglayacag: bildirilmistir (103).

m _Plana Vitrektomi, Arka Hyaloid ve i¢ Limitan Membranin Soyulmasi:
Trakaiyen guclerinin serbestlestiriimesi ve fibréz astrositlerin proliferasyonunun
::?:“::\:':Satn bu cer.rahi ydntemin bagarisini sagladigi ileri surilmustir (70).
. rektomi ve Submakiiler Sert Eksuda Rezeksiyonu Cerrahi olarak

submakiile .
o I mesafedeki ekstidalarin temizlenmesiyle gérme keskinliginde artis elde
edilebilir (104).

Fakat by sonuglarin aksine uzun doénem takip sonunda gorme




-gt‘;steriImigtir (105).

keskinligi artisinda kontrol grubuyla karsilastiriidiginda anlamli fark olmadigi da ‘
|
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GEREC-YONTEM

Haziran 2009-Eylil 2009 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
2.GOZ Klinigi retina biriminde, diffuz diyabetik makila 6demi nedeniyle intravitreal
pevacizumab (Altuzan,Genentech, San Francisco-USA) enjeksiyonu uygulanan 14
hastanin 20 gozu prospektif olarak incelendi. Oftalmoskopik muayenede ETDRS
siniflamasina gore KAMO tanimina uyan ve RTVue-100 Fourier-Domain Optical
Coherence Tomography cihazinin (Optovue Inc., Fremont, CA) MM6 protokolinde
merkezi fovea kalinligi 350 mikronun Gzerinde olan diffiz DMO olgular galismaya
dahil edildi. Bu olgularin 4'(i(%20) DMO nedeniyle grid LFK tedavisi uygulanmis ve 6
ay gegmesine ragmen makiila 6demi devam eden, 4’0 (%20) DMO nedeniyle
intravitreal steroid uygulanmis ve 6 ay gegmesine ragmen makila ¢demi devam
eden , 12’si(%60) hi¢ tedavi almamis DMO olgulartydi.

Katarakt, korneal opasite gibi DRP disinda gérme keskinligini etkileyebilecek
patolojisi olanlar ; okdler enflamasyon hikayesi olan olgular ve vitreomakuler
traksiyon, retinal ven tikanikiigi, epiretinal membran, yasa bagh makila
dejeneresansi gibi makiller 6deme neden olabilecek patolojisi olan olgular ¢alismaya
alinmadi.Ayrica vitreoretinal cerrahi hikayesi olan, son 6 ay icinde katarakt cerrahisi
gecirmis olan ve YAG lazer kapstlotomi yapiimis olgular calisma kapsami digl
birakildi.Medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan glokom hastalari, kontrolstiz
diyabet olgular, kontrolstiz hipertansiyon olgulan ile gecirilmis Kkalp krizi,
serebrovaskuler atak veya felg gibi sistemik emboli agisindan riskli olgular calismaya
alinmad.

Galismaya dahil edilen hastalara diyabetik makiler édem, diyabetik retinopati ve
muhtemel seyri ile ilgili bilgi verildi. Gozlerinin tedavi 6ncesindeki durumu, o ana
!<adar Uygulanan tedavilerin etkinligi ve tedavi segenekleri anlatildi. Hastalar
Intravitreq| bevacizumab uygulanis bicimi, beklenen etki ve olasi komplikasyonlari

nakkinda bilgilendirildi. Her hastadan bilgilendirilmis onam formu imzalamalari

istendi o : . ,
endi.Hasta bilgilendirme formunu imzalamak istemeyen hastalar caligma kapsami
disinda tuty|qy,




Enjeksiyon oncesinde olgularin sistemik ve oftalmolojik hikayeleri alindi. Tam
hastalara Snellen eseline gore gorme keskinligi olglimt, Goldmann aplanasyon
tonometrisi ile g6z i¢i basinci olgtimd, biyomikroskopik 6n segment muayenesi ve 78
D lens kullanilarak biomikroskopik arka segment muayenesini igeren tam
oftalmolojik muayene yapildi. Ttm hastalarin OKT cihazi ile makula kalinlik haritalari
cikartildi ve %10°luk Na floresein ile FFA™ lar cekildi. Fokal makula 6demi olan
olgular ile FFA’sinda makdla iskemisi tespit edilen olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Olgularin timine 1 kez intravitreal 1.25mg/0.05ml bevacizumab (Altuzan,
Genentech, San Francisco-USA) enjeksiyonu uygulandi. Intravitreal enjeksiyonlar
ameliyathanede ayni hekim tarafindan steril kosuflar altinda uygulandi. Topikal
anestezi sonrasi gbdz %5’lik povidone iodine ile yikanip 10 dakika beklendi. Bu
sirada cilt antisepsisi yapilip hasta Gzeri ortildu. Blefarosta takildr ve tekrar % 5’lik
povidin-iyodin konjonktivaya damlatildi. Enjeksiyon 27 gauge idne ile psodofakik
hastalarda limbustan 3,5 mm, fakik hastalarda limbustan 4 mm geriden ve alt
temporal kadrandan uygulandi. Enjeksiyon sonrasi igne geri cekildikten hemen
sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasini ve konjonktiva hemorajisini énlemek igin
enjeksiyon noktasina pamuk uglu aplikator ile baski uygulandi. Enjeksiyonun hemen
sonrasinda gozliin tonusu dijital olarak kontrol edilip 1sik hissinin olup olmadigi
sorgulandr ve oftalmoskopi ile retinal arter perfiizyonun varligr kontrol edildi. Isik
hissi kaybolan hastalarda limbustan 27 gauge igne ile on kamaraya girilerek
parasentez uygulandi ve hastanin 1sik hissi gelinceye kadar ameliyathanede tutuldu.
Bu asamada oftalmoskopi ile retinal arter perfizyonu tekrar kontrol edildi G6z %0,3
tobramisin pomad ile 1 gln sUre ile kapatildi ve 1 hafta boyunca topikal %0,3
tobrmisin damia kullanimi énerildi.

Kontroller postoperatif 1.glin,1.hafta, 2.hafta ve 1.ayda yapildi. Postoperatif 1. giin
kontrol(inde g6z ici basinci 6lcim(, enfeksiyon kontrolii ve fundus muayenesi
Yapildi. Hastajar ani gérme azalmasi, agri, kizariklik gibi sikayetlerin olugmasi
durumunda vakit kaybetmeden klinige basvurmalari konusunda uyarildi.

POStODeratlf 1.hafta, 2.hafta ve 1.ay kontrollerinde gbz i¢i basinct o6lglimil,

bi
yom'krOSkOplk On segment muayenesi, 78 D lens kullanilarak biyomikroskopik arka

se
Bt Muayenesi ve OKT ile foveal kalinlik lctimii yapildi. Snellen eseline gére




en iyi duzeltiimis goérme keskinligi olglimleri ise 1.hafta ve 1. ay kontrollerinde
yaplldl.TUm olgularin postoperatif 1.ay kontrollerinde %10’luk Na floresein ile FFA’
lari cekildi. Elde edilen tim bulgular kaydedildi.

Qal|§mada arastirilan gostergeler diffiz DMO'li olgularda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun erken dénemde gorme keskinligi ve OKT ile olglilen merkezi makula
kalinigina etkileri ve komplikasyonlar idi. Calismada elde edilen veriler
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 13.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ve
niceliksel verilerin karsilastirimasinda repeated measures Anova testi kullanildi.

Sonuclar %95 ile %99luk given arahginda, anlamlilik p<0.01 ddzeyinde

degerlendirildi.




BULGULAR

Ortalama yasi 53,5 (38-75yas araligi) olan 5'i erkek (%35,7) 9'u kadin (%64,2) 14
olgunun 20 gézil calismaya dahil edildi. 20 gézin 12’si sag géz (%60) 8'i sol
g6zd(i(%40) (Tablo 1)

Tablo 1. Olgularm Demografik Daguim

PN s LSS L ARG
Hasta 14
Ortalama Yas 53,55 (38-75) yil
Cinsiyet

Erkek 5 (35,7)

Kadin 9 (64.2)
Goz 20 (100)

Sag 12 (60)

Sol 8 (40)

Olgularin tamami tip 2 diyabet hastasi olup ortalama DM sureleri 10,2 + 2,3 yil idi.
Olgularin ETDRS grubuna gore diyabetik retinopati siniflamasinda 15’inde (%75)
PDR bulgular mevcutken 5'inde (%25) NPDR bulgulari mevcuttu. Alti hastanin
hipertansiyon dykiisti vardi ve hepsinin sistemik tansiyonlari medikasyonla
regiileydi. Iki olgu caligmadan en az 6 ay 6ncesinde problemsiz katarakt operasyonu
gecirmisti. Glokom bulunan 4 olgunun g6z ici basinglan topikal antiglokomatoz
ilaclarla kontrol altindaydi.

Yirmi olgunun 6’si (%30) daha o©nce hi¢ tedavi almamis DMO’I0  olgulardi.
Enjeksiyondan en az 6 ay once 9 (%45) géze grid LFK, 1 (%5) goze IVTA
enjeksiyonu, 4 (%20) gbze ise hem grid LFK hem de IVTA enjeksiyonu

uygulanmisgti. (Tablo 2) PDR’si olan 15 olgunun tamamina calismadan en az 6 ay

dncesinde panretinal LFK uygulanmisti.




Tablo 2. Enjeksiyon oncesi tedavi dagilim
N (%)
Goz 20
Tedavi almamis 6 (30)
Grid LFK 9 (45)
IVTA Enjeksiyonu 1(5)
Grid LFK+IVTA 4 (20)

Tedavi 6ncesi , tedavi sonrasi 1.hafta ve 1.ayda yapilan en iyi dazeltiimig gérme
keskinlikleri sirasiyla ortalama 0,28 + 0,04 ; 0,37 + 0,05 ; 0,44 + 0,05 olarak bulundu.

Ortalama en iyi diizeltiimis gérme keskinligindeki zaman gére degisim Grafik 1'de

gosterilmistir.

Grafik 1. Ortalama Gorme Keskinligi
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Tedavi Oncesi 1. Hafta 1. Ay

Birinci hafta sonunda 14 olgunun (%70) gérme keskinliginde tedavi 6ncesine gore
artis tespit edilirken 5 olgunun (%25) gérme keskinligi tedavi 6ncesiyle ayni kaldi. 1
olgunun (%5) ise 1.hafta kontroliinde tedavi éncesine gére gérme keskinligi azald.

Birinci ay sonunda ise 15 olgunun (%75) gérme keskinlikleri tedavi éncesine gore
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artarken 4 olgunun (%20) gérme keskinlikleri tedavi 6ncesiyle ayni kaldi. 1 olgunun

(%5) ise tedavi 6ncesine gore gorme keskinligi azaldi. (Tablo 3)

Tablo 3. Olgularin Gérme Keskinligindeki Degisime Gore Dagilinu

[ AtsN%) | AymN(%) | Gerileme N(%)
1.Hafta 14 (%70) 5 (%25) 1(5)
1. Ay 15 (%75) 4 (%20) 1 (%5)

Tedavi dncesine gore 1.hafta ve 1.ay goérme keskinliklerindeki artig istatistiksel
olarak anlamliydi. Ayrica tedavi sonrasi 1.ay ortalama gorme keskinligi tedavi
sonras! 1.hafta ortalama gdérme keskinliginden anlamli olarak daha yuksekti. Tedavi
oncesi, ve tedavi sonrasi 1. hafta ve 1. aydaki ortalama en lyi d[]zeltilm.i§ gbérme

keskinlikleri Tablo 4’te gosterilmigtir.

Tablo 4
Tedavi Oncesi , 1. Hafta ve 1. Aydaki EDGK Degerleri

Tedavi Oncesi |. Hafta 1. Ay p

EDGK 0,28 + 0,04 0,37 £0,05 0,44 + 0,05 <.0001

EDGK, En iyi diizeltilmis gorme keskinligi.

Tablo 4 incelendiginde yapilan iligkili drneklemler (tekrarh Slgimler) igin ANOVA
sonucunda,1 kez intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin tedavi
oncesi, tedaviden 1 hafta sonraki ve 1 ay sonraki gérme duzeyleri arasinda anlamli
farklilik oldugu (p<.0001) bulundu.
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Tedavi 6ncesi , tedavi sonrasi 1.hafta,2.hafta ve 1.aydaki santral makula kalinliklari
élgtmleri siraslyla ortalama 422,15 + 18,87um ; 344,65 + 21,7uym ; 341,5 £ 28,5um ;
316,3 = 31,1um olarak bulundu (Grafik 2).

Grafik 2. Ortalama Merkezi Makiila Kalinhigi
450 —
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Tedavi Oncesi 1. Hafta 2. Hafta 1. Ay
Tablo 5
Tedavi Oncesi , 1. Hafta, 2. Hafta ve 1. Aydaki Ortalama MMK Degerleri
Tedavi Oncesi 1. Hafta 2. Hafta 1. Ay p
MMK (um) 15 + 18,87 344,65 +21,7 341,5+285 3163 +31,1 <.0001

MMK, merkezi makula kalinlig.

Tablo 5 incelendiginde yapilan iligkili 6rneklemler (tekrarli élgtimler) icin ANOVA
sonucunda 1 kez intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin tedavi

éncesi, tedaviden 1 hafta sonraki, tedaviden 2 hafta sonraki ve 1 ay sonraki merkezi

makila kalinhk dlzeyleri arasinda anlamh farklilik oldugu (p<.0001) bulundu. Bu




durumda 1 kez intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulamasinin DMO'de
merkezi makila kalinhigini azaltugi ifade edilebilir. Diger yandan tedaviden 1 ay
sonraki merkezi makiila kalinlik degerleri de tedaviden 1 hafta sonraki merkezi
makiila kalinlik degerlerine gore anlamii olarak azalmisti. Bu bulgu ilacin etkinliginin
1 ay boyunca devam ettigini géstermekteydi.

Birinci ay sonunda makila ¢demi gerilemeyen (350 pm ve Gzeri) 5 (%25) olguya ek
tedavi uygulandi.Bu olgulardan 3'ine(%15) tkez IVTA enjeksiyonu, 2’sine(%10) ise
ek grid LFK uygulandi. Ek tedavi sonunda 3 olgunun merkezi makulla kalinhginda
gerileme gozlenirken ( 280 pm ve alti) 2 olgunun merkezi makula kalinliklart 350 pm
Uzerinde kald!.

Takip siiresince olgularin higbirinde gézi¢i basincinda artis, on kamarada veya
vitreusda reaksiyon, katarakt progresyonu, retina dekolmant, endoftalmi, saniral
retinal arter tikanikligr ve vitre ici hemoraji gibi okuler yan etkiler ya da herhangi bir
sistemik yan etki gozlenmedi. Postoperatif muayenede gozlemledigimiz tek
komplikasyon 8 (%40) olgu ile subkonjonktival hemoraji idi. Olgularin tamaminda 1

hafta icinde rezorbe oldu.
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TEDAViIi ONCESI 2 OLGUNUN RENKLI FUNDUS FOTOGRAFI
ORNEKLERI :

OLGU 1

OLGU 2
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TEDAViIi UYGULANAN 2 OLGUNUN OKT ORNEKLER:I :
OLGU 1

Enjeksiyon 6ncesi OKT géranimi(378um)
\ Gorme Keskinkigi : 0.2

Enjeksiyon sonrasi 1.hafta OKT gérinima (298um)
Gorme Keskinligi : 0.3

Enjeksiyon sonrasi 1.ay OKT géranimi (242 um)
Goérme Keskinligi : 0.5
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Enjeksiyon oncesi OKT gérinumu (453um)
Gorme keskinligi : 0.1

Enjeksiyon sonrasi 1. hafta OKT gérinimu (368um) ‘
Gorme Keskinligi : 0.15

Enjeksiyon sonrasi 1. ay OKT gérinim (270um)
Gorme Keskinligi : 0.3




TARTISMA

Diyabete bagli makila édemi DRP slrecinde gdorme ddsukiugunin en oénemli
nedenlerindendir. Artan vaskuler gecirgenlik nedeniyle intraretinal ve subretinal
difftiz sivi birikimi ile karakterize kistoid degisiklikler ortaya ¢tkmakta ve bunun
sonucunda DMO olusmaktadir 4). Sizintilar  mikroanevrizmalardan
kaynaklandiginda sinirli bélgeleri, kan-retina bariyerindeki yaygin bozulmadan
kaynaklandiginda ise daha genis alanlar ekileyerek diffiiz makula ¢demini meydana
getirmektedir (4, 45).

Early Treatment Diabetic Retinopathy Research Group caligma sonuglarina gore
makaila diffiiz olarak etkilenmedikge retinadaki fokal vaskiler sizintilar igin fokal lazer
fotokoagulasyon énerilmektedir (106) fakat diffuz makdla ddemi bulunan gdézler bu
tedaviye cogu kez direnglidir. Lee ve Olk, diffiz DMO olan hastalarda grid lazer ile
olgularin yaklasik %75'inde 6demde gerileme gozlemislerdir. Hastalarin %61’ inde
gérme keskinliginde azalma olmaz iken %24, 6’ sinda tedaviye ragmen 3 sira goérme
kaybi gordimistir (19). Yapilan baska bir calismada grid lazer fotokoagUlasyonun
etkinliginin sinirh oldugu gérilmis ve lazer skarinin progresif olarak buyumesi
sonucu makilanin olumsuz etkilenebilecegi gosterilmistir (4).

Bu sonuglar DMO tedavisinde vyeni arayiglara yol acmistir. Bu amagla
kortikosterodilerin  kullanimi  giindeme gelmistir. ~ Sistemik komplikasyonlardan
uzaklasmak ve goz igi yeterli konsantrasyona ulasmak amaciyla 1979 yilinda
Machemer ve ark. tarafindan intravitreal olarak uygulanmigtir. Vaskuler endotelyal
biyime faktort inhibisyonu, anti-inflamatuar etki, kan-retina bariyeri yikimini ve
artmis permeabiliteyi azaltmak baglica etki mekanizmalaridir (3). Diyabetik makila
odemi, eksidatif YBMD , PDR, SRVT, uveit, fitizise giden okller hipotoni,
idiyopatik jukstafoveal telenjektazi ve neovaskiler glokom gibi gdz hastaliklarinin
tedavi secenekleri arasina girmistir.

intravitreal triamsinolon asetonid tek bagina veya lazer fotokoagulasyon tedavisi ile
birlikte difflz diyabetik'n;ékljla ddeminin tedavisinde kullanilabilir (78-82). Karagorlu
ve arkadaslan daha once lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanmamis difflz

DMO'IU olgulara 4mg/ 0,1 ml intravitreal triamsinolon asetonid enjekte etmigler, 3.
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ayda %66 ve 6. ayda %83,2 oraninda gdorme keskinliginde artis saptamislar,
calisma kapsaminda higbir gézde goérme keskinliginde azalma olmadigini
bildirmislerdir. Merkezi makila kalinligi ise tedavi 6ncesine gére 1. ayda % 40,8, 3.
ayda % 66,6, 6. ayda ise % 58,3 oraninda azalmistir (107).

Yapilan cesitli calismalarda [VTA tedavisi ile saglanan gérme keskinligi iyilesmesi ve
makilla ddemindeki regresyonun kalici olmadigl, 4-5 ay sonra yani vitreus ici
triamsinolon  partikiillerinin -~ kaybolmastyla  tekrar  eski  haline gerilediqi
vurgulanmaktadir , ¢ogu yazar IVTA tedavisinin, ¢ ile alti ay sonra tekran
gerektigini ifade etmektedir(108). Ancak kortikosteroidlere bagli oldugu disunilen
baslica komplikasyonlar olan goz i¢i basincinda yikseime ve katarakt gelisimi tekrar
uygulamalari kisittamaktadir(109).

Retina hastaliklarinda vaskuler gegirgenligin artmasina ve neovaskularizasyonun
gelisimine neden olan en o6nemli faktor VEGFtir. VEGFnin ayni zamanda
makrofajlar ve monositler igin kemoattrakitan oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler
proenflamatuar molekdller olusturarak vaskuler gecirgenligin artmasinda ilave bir rol
oynamaktadiriar (110). Retina hastaliklarinda VEGF antagonistleri olan pegaptanib,
bevacizumab, ve ranibizumab’in etkinlikleri arastinimaktadir. Anti-VEGF’lerin
DMO'I0 olgularda gérme  keskinligini iyilestirdigi  yonunde 6énemli bir calisma
mevcuttur (111).

Bevacizumab FDA tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima
onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir (27-29). iIk olarak sistemik bevacizumab
uygulanan calismada YBMD'li olgularda 12 haftalik takip slUiresince gérmede artis ve
merkezi makula kalinliginda azalma saptanmistir (112). Ruhsatsiz olarak intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanan YBMD olgularinda erken dénemde retina
kaliniginin azaldigi ve goérmenin dizeldigi bildirilmistir (30-32). Bevacizumab’in
intravitreal enjeksiyonu ile kistik retinal degigikligin ve sizintinin azaldigi ve
neovask(larizasyonun geriledigi gésterilmistir. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
ile PDR, DMO, retinal ven tikanikigi ve psédofakik KMO tedavisinde erken

donemde basarili sonuglar elde edilmigtir (33-35).
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Bevacizumab ayni zamanda DMO tedavisinde de denenmektedir (97). Faz 2
calismasi sonucunda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun DMO'yii gerilettigi
fakat faz 3 calismasli sonuglarinin dnemli oldugu bildiriimistir (36).

Arevalo ve arkadaslarinin DMO’sii olan 82 goz( kapsayan galismalarinda, 1.25- 2.5
mg intravitreal bevacizumab uygulanmis, hastalarin enjeksiyon oncesi ve sonrasi
ETDRS Kartlariyla en iyi dizeltimis gérme keskinlikleri, OKT olcimleri, FFA’lar
yapilarak sonugclar not edilmistir. Hastalar ortalama 12. 7 hafta takip edilmis, 7 goze
ikinci enjeksiyon gerekmistir. En iyi dizeltiimis gorme keskinligi enjeksiyon éncesi
ortalama logMAR = -0. 83 iken takip sliresi sonunda ortalama logMAR = -0. 59
diizeyine ¢ikmis, bu degisim istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0. 0001)
(94).

Haritoglou ve arkadaslari 51 olguda vaptiklari bir c¢ahsmada intravitreal
bevacizumab'in refrakter DMO’sii olan olgularda olumlu sonuglar verdigini
bildirmislerdir (34).

Calismamiza lazer tedavisine ragman diffiiz makula ddemi devam eden ya da IVTA
enjeksiyonu yapilip basarili sonuglar alinamayan ya da hi¢ tedavi almamis 14
olgunun 20 gdzli dahil edildi . Tedavi igin intravitreal 1.25 mg/0.05cc bevacizumab
kullanilan olgularda enjeksiyondan thafta ve 1ay sonraki gérme keskinlikleri ve
merkezi makiila kalinliklari degerlendirildi.

Birinci hafta muayenesinde 14 olgunun (%70) gérme keskinliginde tedavi éncesine
gore artig tespit edilirken 5 olgunun (%25) goérme keskinligi tedavi oncesiyle ayni
kaldi. 1 olgunun (%5) ise 1. hafta kontroliinde tedavi dncesine gore gérme keskinligi
azaldi. Birinci ay sonunda ise 15 olgunun (%75) gorme keskinlikleri tedavi dncesine
gore artarken 4 olgunun (%20) gorme keskinlikleri tedavi 6ncesiyle ayni kaldi. 1
olgunun (%5) ise tedavi 6ncesine gbre gorme keskinligi azaldi. Tedavi éncesine
gore 1. hafta ve 1. ay gdrme keskinliklerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi.
Ayrica tedavi sonrasi 1. ay ortalama gorme keskinligi tedavi sonrasi 1. hafta
ortalama gérme keskinliginden anlamli olarak daha ylksekti (p< 0.01).

Tedavi 6ncesi , tedavi sonrasi 1. hafta ve 1. ayda yapilan OKT olgimlerinde

merkezi makila kalinliklari sirasiyla ortalama 422, 15 + 18, 87um ; 344, 65 = 21,

7um ve 316, 3 = 31, 1ym olarak bulundu. Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi 1.




hafta ve 1. ay merkezi makiila kalinliklarindaki azalma istatistiksel olarak anlamliydi.
Diger yandan tedaviden 1 ay sonraki merkezi makdla kalinlik dederleri de tedaviden
1 hafta sonraki merkezi makila kalinlik degerlerine gére anlamli olarak azalmist
(p<0.0001) .

Intravitreal olarak enjekte edilen bevacizumab’in erken donemde gérme keskinligi ve
merkezi makila kalinliklan tizerine triamsinolon asetonid’e benzer bir sekilde olumiu
etki yaptigi géziendi.

Bu sonuglar calismamiza dahil edilen ve daha once lazer tedavisi uygulanan veya
IVTA enjeksiyonu yapilan gozlerle hi¢ tedavi aimamis gozler arasinda farklilik
gdstermemekteydi. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu hem primer tedavi olarak
uygulanan goézlerde hem de tedaviye ragmen gerilemeyen DMO bulunan gozlerde
etkin bulundu.

Welch ve arkadaslan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan DMO’ll
olgularda ilk 24 saat icinde ilacin etkinliginin basladigini ve bu etkinligin 1 ay kadar
sUrdaguni, gerektiginde tekrarlanacak enjeksiyonlarla uzun dénem klinik sonuglarin
daha olumlu olacagini bildirmiglerdir (113).Yapilan baska bi cahsmada da erken
dénemde etkinligi bildirilen bevacizumab’in tekrarlayan uygulamalaria gorme
keskinligi ve makila 6demi (zerine iyilestirici etkisinin artacagi bildirilmistir(114).
Kook ve ark. refrakter DMO'sil olan 126 hastada yaptiklari bir galismada 6-12 aylik
takipleri sonucunda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun kronik iskemik DMO’sti
olan hastalarda bile retinal kalinh@ gerilettigini bildirmiglerdir (115).

Intravitreal bevacizumabin etkinliginin ne kadar devam ettigi ve ne siklikta
enjeksiyon yapilmas! gerektigi konusunda henliz az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Bir deneysel caligmada monoklonal antikor pargasi olan ranibizumabin intravitreal
enjeksiyon sonrasi yarilanma émrintn 3 giin oldugu bildirilmistir (116). Beer ve ark.
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 2 koroid neovaskuler membranli
olgunun vitreus sivi 6rneginde bevacizumab ve VEGF dlzeyinin analizini
yapmislardir.  Caligmada intravitreal bevacizumab yarilanma émrinin ~ 3 gun
oldugu ve tek dozun en az 4 hafta etkinliginin surdtigu bildirilmistir (117).

Bevacizumab'in retina VEGF reseptérlerinde upreguilasyona yol actigi ve endotel

hiicrelerinde  VEGF'ye kargi sensitivitenin  artmasi nedeniyle rebound makila




ddeminin gortlduga agiklanmistir. Reboundu énlemek igin sik enjeksiyon yapilmasi
gerektiginden kronik retinal hastaliklarda bu tedaviye ne kadar devam edilmesi
bilinmemekte ve bu nedenle daha uzun sureli g¢alismalar yayinlanincaya kadar
anti-VEGF tedavisinin dikkatli kullaniimasi gerektigi savunulmustur.

Intravitreal bevacizumab’in okiler yan etkileri konusunda yeterli ¢alisma yoktur.
Uveitik reaksiyon, endoftalmi riski, kollateral gelisiminin engellenmesi, makdlada
iskeminin artmasi s6z0 edilen yan etkilerden birkagidir.

Lens hasart, hipotoni, retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi, vitre ici
hemoraji gibi okiller problemler ilacin kendi farmakolojisinden degil uygulama yeri ve
islemi ile ilgilidir. Endoftalmi riskini en aza indirmek igin hastanin immuUnsupresyonu
varsa islem ertelenmeli, okuler enflamasyon ve enfeksiyonlar tedavi edilmeli, bleb
varhgi gibi okiler bariyer fonksiyonunun azaldigi durumlarda enjeksiyonun gerekliligi
iyi diistintiimeli, enjeksiyon esnasinda steriliteye 6zen gosterilmeli, hastalar ilk gin
ve ilk hafta kontrol edilerek endoftalmi bulgular agisindan degerlendirilmelidir.

Takip slresi boyunca olgularin higbirinde géz ici basincinda artis, 6n kamarada
veya vitreusda reaksiyon , katarakt progresyonu, retina dekolmani, endoftaimi,
vitre ici hemoraji gibi okller yan etkiler ya da herhangi bir sistemik yan etki
gozienmedi. Postoperatif muayenede gozlemledigimiz tek komplikasyon
subkonjonktival hemoraji (%40) idi. Olgularin tamaminda 1 hafta icinde rezorbe
oldu.

Nguyen ve arkadaslan 3 kez intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uyguladiklari 126
olgu iceren calismalarinda 6 ay sonunda gorme keskinliginin ETDRS eselinde 7,24
harf arttigini ve merkezi makila kalinhdminin baslangica gore %50 azaldigini
bildirmislerdir(100). Yainiz ranibizumab’in bevacizumab’a gore maliyet agisindan gok
daha dezavantajli oldugu unutulmamalidir.

Diyabete bagli maktla 6demli olgularda intravitreal bevacizumab enjeksiyonuyla
IVTA enjeksiyonunu kiyaslayan ve IVTA enjeksiyonunu daha etkili bulan yayinlar da
bildiriimistir (118, 119).

Caligmamizdaki olgularin bir kismina lazer tedavisi ve IVTA enjeksiyonu
: IVTA

enjeksiyonuna bagli goz ici basinci artigi ve katarakt gelisimi gibi komplikasyonlarin

uygulanmasina karsilik beklenen sonuclarin elde edilememesi
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goérilmesi, bevacizumab’in triamsinolona gére glokom ve katarakt yapici etkisinin
olmamasindan dolayl belli araliklarla tekrar edilebilirliginin  kolay olmasi,
ranibizumab’a maliyet agisindan Ustinlugd, 1.25mg/0.05cc tek doz intravitreal
bevacizumab enjeksiyonuyla anlamlt gérme keskinligi artisi ve merkezi makila
kalinhr degerlerinde azalma olmast DMO'lii olgularda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun  hem fonksiyonel hem de anatomik dizelme saglayabildigini
gostermektedir.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve bevacizumab’in ruhsatsiz ila¢ olmasi
calismayi sinirlandiran diger bir faktérler arasinda sayilabilir. Ayrica tedavinin ne
siklikta tekrarlanmast gerektigiyle ilgili de henlz yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir. Tekrar uygulama gerektiren bu tedavide ek uygulamalarla
komplikasyon olasiligi artabilir. Bu da, hasta segimine 6zen gosterilmesini, tedavi
biciminin en uygun sartlarda uygulanmasini, hastalara tedavi oncesi yeterli bilgi
verilmesini ve tedavi sonrast takiplerin 6zenli yapiimasini gerektirmektedir.

Sonug olarak diffiiz DMO tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile erken
dénemde basaril sonuglar elde edilmistir. Ancak diffiz DMO’de bevacizumab’in
etkinligini ve giivenilirligini tam olarak degerlendirmek igin fazla olgu sayisi igeren,

uzun streli, cok merkezli, randomize ¢alismalar gerekmektedir.
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SONUCLAR

1) Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrast olgularin 1. hafta ve 1. ay
kontrollerinde gorme keskinligi anlamli sekilde artti. Baslangica gore gérme
keskinligindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0. 0001).

2) Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi olgularin 1. hafta ve 1. ay
kontrollerinde ortalama merkezi makiila kalinhdi anlamli sekilde azaldi. Baslangica
gore merkezi makila kalinhdinda gorilen azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p < 0.0001).

3) Calismada gorme keskinliginde azalma 1 olguda saptandl.

4) Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrast gorlien tek okuler komplikasyon
subkonjonktival hemoraji idi ve tamami 1 hafta icinde rezorbe oldu. Olgularimizin
higbirinde goz igi basincinda artis, 6n kamarada veya vitreusda reaksiyon , katarakt
progresyonu, retina dekolmani, endoftalmi, santral retinal arter tikanikligt , vitre igi
hemoraji gibi komplikasyonlar gozlenmedi. .

5) Takip stiresi boyunca olgularda sistemik yan etki gb6zlenmedi.

6) Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu goz i¢i basing artigi, katarakt olusumu ve
diger yan etki insidansinin dustik olugu nedeniyle DMO tedavisinde primer tedavi

ya da diger tedavilere yardimci tedavi olarak kullanilabilir. Ancak tedavinin etkinligi
gecicidir , ne siklikta ve hangi dozlarda tekrar tedavi uygulanacagtyla ilgili daha
kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.

7) Diyabete bagli makila 6demi tedavisinde intravitreal bevacizumab’in erken
dénemde etkili ve givenilir oldugu gézlemiendi. Ancak etkisini tam olarak

degerlendirmek igin daha ¢ok olgu sayisi igeren, uzun streli, cok merkezli,

randomize, ileriye dénlik calismalar gerekmektedir.
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