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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca teorik ve pratik anlamda yetismemde
bilylik emegi olan; bizlere hem hocalik hem arkadaslik yapan;
disiplinli, diiriist ve hoggoriilii karakteriyle hekimlik seriiveninde
onlimiize 151k tutan; caligma azmine her daim gipta ettigim degerli
hocam Dog. Dr. Dilek GUVEN'e igtenlikle tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim boyunda birlikte caligmaktan mutluluk duydugum; engin
bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim Op. Dr. inci DARUGA, Op.
Dr. Mehmet DEMIR ve Op. Dr. Nihal BALCIOGLU'na
tesekkiirlerimi sunarim. ’

Okiiloplasti konusundaki bilgi ve deneyimini bizlerle paylasan;
0zellikle cerrahi tecriibbemin gelismesinde biiyiik emegi olan Op.
Dr. Selam Yekta Sendiil'e tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimimde ve g6z cerrahisini 6grenmemde biiylik
katkis1 olan basasistanlarimiz; Op. Dr. Ayse Zeynep ACAR ve Op.
Dr. Ayse Burcu Dirim'e tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca bana ig yerimi evim gibi hissettiren,
iyi ve kotii zamanlarda yanimda olan asistan arkadaslarimin her
birine; benden hi¢bir zaman yardimlarini esirgemeyen tiim hemsire
ve personelimize tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatta ilk kelimelerimi 6grenmekten baglayarak tiim egitim ve
Ogrenim hayatim boyunca beni destekleyen; beni hekimlik ile
tanistiran ve bu meslegini bana sevdiren sevgili annem Dr. Sevim
MAVI ve sevgili babam Op. Dr. Veli MAVI'ye sonsuz minnet ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak hastalikta ve saglikta yanimda olan; tezimi
hazirlamamda biiyiik emegi gegen; can yoldasim Dr. Ali Atakhan
YILDIZ'a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

AMAC: Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)
esliginde diyabetik makiiler 5dem (DMO) endikasyonu ile, birer ay
arayla 3 doz intravitreal ranibizumab (Lucentis, Novartis)
uygulanan hastalarda, anatomik ve fonksiyonel basarlyl etkileyen
sistemik faktorleri arastirmak.

MATERYAL ve METOD: Mart 2013-Aralik 2013 tarihleri
arasinda ardisik 3 doz intravitreal ranibizumab (Lucentis,Novartis)
uygulanan 19'u kadin 34 hastanin 34 gozii ¢calismaya dahil edildi.
Hastalarin her enjeksiyon dncesi ve son enjeksiyondan 1 ay
sonraki en iyi diizeltilmig gorme keskinlikleri (EDGK),
biomikroskopik 6n ve arka segment muyaneleri, Goldman
aplanasyon tonometrisi ile g6z i¢i basinci 6l¢limil, optik koherens
tomografi (OKT) (RTVue Fourier-Domain Optical Coherence
Tomography) ile santral makiiler kalinlik (SMK) (MM5; Macular
Map 5mm) ve ganglion hiicre kompleksi (GCC; Ganglion Cell
Complex) kalinlik 6l¢timii tekrarlandi. Ayrica hastalarin viicut kitle
indeksi (VKI), sigara kullanimi, serum elektrolitleri, 25-
hidroksivitamin D, parathormon diizeyi, glikolize hemoglobin
orani (HbA ) gibi bireysel faktorlerinin tedaviye anatomik
(SMK'da diisiis) ve fonksiyonel cevapla (EDGK'de artis) olan
iligkisi incelendi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 59,21+8,33 (47-70
arasi), ortalama diyabet siiresi ise 10,88+8,49 y1l (1-30 yil aras1)
idi. Ilk muayenede ortalama EDGK 0,35+0,23 iken 4. ayda yapilan
son muayenede 0,68+0,29 idi. Birer ay arayla yapilan dért ardigik
muayene bulgulan incelendiginde, ortalama EDGK 'lerinde anlamli
artig saptanirken; ortalama foveal; parafoveal ve perifoveal
SMK 'larinda istatistiksel olarak anlaml diisiis tespit edilmistir
(p<0,05). Ardisik muayenelerde makiiler 6dem geriledikge GCC
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kalimliginda istatistiksel olarak anlamli incelme oldugu
gorlilmiistiir (p<0,05). Viicut kitle indeksi ile tedaviye fonksiyonel
cevap arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonlii, serum fosfor
diizeyi ile tedaviye anatomik cevap arasinda anlamh pozitif yonde;
HbA |, diizeyi ile tedaviye anatomik cevap arasinda ise anlamli
ters yonlii korelasyon tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica serum
kalsiyum diizeyi ile zaman i¢inde GCC'deki incelme arasinda

istatistiksel olarak anlaml ters yonlii korelasyon saptanmigtir
(p:0,047; 1s:0,343).

SONUC: Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde basariya ulagmak
icin, geleneksel oftalmolojik tan1 ve tedavi prosediirlerinin yam
sira hastalarin bireysel 6zelikleri ve sistemik parametrelerinin
monitdrizasyonu da dnem arz etmektedir.
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KISALTMALAR DIiZiNi

ADP: Adenin difosfat

AGE: Advanced glycosylation endproducts

EDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi

DR: Diyabetik retinopati

DM: Diabetes mellitus

DMO: Diyabetik makiila ddemi

DCCT: Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢aligma grubu
ERG: Elektroretinografi

ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati ¢alisma grubu
FAZ: Foveal avaskiiler zon

FDA: Amerikan gida ve ilag dairesi

FGF: Fibroblast bliytime faktorii

FFA: Fundus floresein anjiografi

GIB: G6z i¢i basinci

HbA,. : Glikolize hemoglobin

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

ILM: I¢ limitan membran



IRMA: Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
IVTA. Intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu
ICG: Indosiyanin yesili

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

KAMO: Klinik anlamli makiila 6demi

KMO: Kistoid makiila 6demi

LDL.: Diisiik dansiteli lipoprotein

LFK: Lazer fotokoagiilasyon

MA: Mikroanevrizma

NADPH: Nikotinamid adenin difosfat hidrojen
NPDR: Non-proliferatif diyabetik retinopati

NVD: Optik disk neovaskiilarizasyonu

NVE: Retinanin diger alanlarindaki neovaskiilarizasyon
OKT: Optik koherens tomografi

PDR: Proliferatif diyabetik retinopati

PKC: Protein kinaz C

PPV: Pars plana vitrektomi

RPE: Retina pigment epiteli

RTA: Retina kalinlik analizorii

SMK: Santral makiiler kalinlik



SRVT: Santral retinal ven tikanmasi

TA: Triamsinolon asetonid

TG: Trigliserit

TGF: Déniistiirticii (transforming) biiylime faktorii

TRD: Traksiyonel retina dekolmani

UKPDS: United Kingdom prospective diabetes study group
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

VKI: Viicut kitle indeksi

WESDR: Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM); insiilin hormonunun yoklugu,
yetersizligi veya dokular tarafindan kullanilamamas1 sonucu
olusan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozukluklarla karakterize bir multisistemik hastaliktir. Diyabetin
goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda Jaeger tarafindan
tamimlanmistir.”) Diyabetik hastalarda yapilan sonraki
arastirmalarda, kornea hassasiyetinde azalma, gbzyas1
yapiminda azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iylesmesi,
kornea epitelinde degisiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik
degisiklikler, makiila 6demi ve iskemisi, optik ndropati, vitreus
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen
bir¢ok patolojiye rastlanmasgtir.

Diyabet insidansi tiim diinyada her gecen giin artmaktadir.
Insiilin ve oral antidiyabetiklerin kullanimu ile diyabetik
hastalarda yasam siiresinin uzatilmasi diyabete bagl gelisen
komplikasyonlarin gériillme sikligini arttirmistur.

Diyabetik retinopati (DR); diabetes mellitusun mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olup, giiniimiizde gérme kayiplarinin
en 6nemli nedenlerinden biridir. Diyabetik retinopati
ciddiyetinde en iyi belirteg hastaligin siiresidir.”” Bes yildan az
stireli tip I DM (insiiline bagimli DM)’de retinopati sikligi
nadirdir, buna karsin 5-10 yildir tip I DM olanlarin %27’sinde,
10 yildan uzun siiredir tip I diyabeti olanlarin %71-90’1nda
diyabet retinopatisi mevcutken, 20-30 yil sonra insidans %95’e
yiikselir ve bu hastalarda %30-50’sinde proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) gelisir. )

Tip 1 diyabetlilerde gorme kaybi en sik proliferatif
degisikliklere bagliyken, tip 2 diyabetlilerde en sik neden
diyabetik makiila 6demidir.



Diyabetik makiila 6demi (DMO) nonproliferatif diyabetik
retinopati (NPDR) ve PDR'nin her evresinde gériilebilir.
Diyabetik retinopatinin siddeti arttik¢a makiila 6demi goériilme
orani da artar (hafif NPDR’de %3, orta-agir NPDR’de %38 ve
PDR’de %71). © Diyabetik makiila 6demi fokal veya diffiiz
sekilde goriilebilir. Fokal sizint1 mikroanevrizmalardan olup,
sirsinat paternde intraretinal lipid depolanmasiyla birliktelik
gosterir. Diffiiz sizint1 cogunlukla i¢ kan-retina bariyerinin
harabiyeti sonucu perifoveal retinal kapillerden olmaktadir.

Giiniimiizde diyabetik makiila 6demine bagli vizyon azalmasi
i¢in kabul gdrmiis tedavi se¢enekleri, ‘Diabetes Control and
Complications Trial’ (DCCT) ©® ve ‘U.K Prospective Diabetes
Study "’ tarafindan bildirilen sik1 kan sekeri regiilasyonu ve
‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Study’ (ETDRS) ®
grubu tarafindan bildirilen fokal/grid lazer fotokoagulasyon
(LFK) tedavisidir.

ETDRS'e gore, lazer tedavisi ii¢ y1l i¢inde klinik olarak anlam
makiila demine (KAMO) bagh gérme kaybini yar1 yariya
azaltmistir.”) Bununla birlikte lazer tedavisi cogu hastada
varolan gorme keskinliginin korunmasi ile sonuglanirken kimi
hastalarda gorme keskinliginde ise yarar diizeyde artis izlenmis,
kimilerinde ise gorme kaybu ile sonuglanmgtir. ‘¥ Tiim bunlar
diyabetik makiila 6demi gelisen gézlerin bir boliimiiniin lazer
fotokoagiilasyon tedavisine direngli oldugunu gostermektedir.
Olk ve arkadaslan grid lazer yapilmig 303 gozii 3 yil sonra
incelemis; %14,5’inde iki veya daha fazla sira diizelme
oldugunu, %60,9’unda gérme keskinliginin ayni kaldigin ve
%?24,6’s1nda iki sira veya daha fazla kétiillesme oldugunu tespit
etmislerdir. ¥
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Ozellikle fokal DMO fokal lazer fotokoagiilasyon ile etkin
sekilde tedavi edilirken, diffiiz makiila 6deminde lazer
fotokoagiilasyon tedavisinin sonuglar1 sinirhdir.

Bunun diginda lazer tedavisinin azalmig gece goriisii, azalmis
periferal goriis, parasantral skotom, foveal yanik, koroidal
neovaskiiler membran gelisimi, skar genislemesi gibi yan



etkileri de olabilmektedir. **'* Bu sebeple DMO tedavisinde
cerrahi (pars plana vitrektomi) ve intravitreal steroid
enjeksiyonu giindeme gelmistir. >*® Ancak giiniimiizde bu
girisimlerin de siirh etkinligin yani1 sira ciddi advers etkileri
oldugu bilinmektedir. '****" Bu noktada DR ve DMO
patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilen vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) inhibitérleri devreye
girmektedir. "*%*? Birgok VEGF inhibitorii, DMO tedavisinde
intravitreal olarak denenmekte ve kullanilmakta olmakla birlikte
Avrupa'da DMO endikasyonu igin onay almis tek anti-VEGF
ranibizumab (Lucentis)'tir. ** Ranibizumab VEGF'in birgok
aktif formuna baglananarak inhibisyon yapan rekombinant,
monoklonal, humanize bir antikor fragmanidir. @*

Bu calisma diyabetik makiila 6demi endikasyonu ile intravitreal
ranibizumab uyguladigimiz hastalarda, ilaca cevabi etkileyen
sistemik faktorleri incelemeyi hedeflemektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA

(22,23,24)
2.1.1. Retina Embriyolojisi

Goziin gelisiminde 6nemli katkilar1 olan 3 element
bilinmektedir; biiyiime faktérleri, homeoboks genleri ve noral
tomurcuk hiicreleri.

Biiyiime faktorleri hiicrelerin farklilagmasi, cogalmasi ve gog
etmesini kontrol ederen trofik maddelerdir. En ¢ok bilinen ve
tizerinde en ¢ok ¢alisilmis olan biiyiime faktorleri; fibroblast
biiyiime faktorii (FGF), doniistiiriicii (transforming) biiyiime
faktorii b (TGF-b) ve insiilin benzeri biiyiime fakt6rii 1 (IGF-
1)'dir. Biiytime faktorleri, goziin tiim dokularinin hassas ve
dogru gelisimi i¢in kritik 6nem tagiyan homeoboks genlerinin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Deneysel ¢aligmalar
homeoboks genlerinin sadece FGF ve TGF-b gibi biiyiime



faktorleri tarafindan degil, A vitamini derivesi olan retinoik asit
tarafindan da aktive edilebildigini géstermektedir. Bu sebeple
cok az veya c¢ok fazla A vitamini teratojendir.

Noral tomurcuk hiicreleri, noral tiip olusumu esnansinda néral
katlantinin tepesinde lokalize olan noroektoderm kékenli gegici
hiicrelerdir. Fibronektin gibi hiicre dis1 matriks elementlerinin
uyarimi ile embriyonun degisik bolgelerine go¢ ederek
farklilagirlar. Noral tomurcuk hiicreleri g6z ve orbitanin bag
dokusu komponentlerine en biiyiik destegi saglamaktadir. Her
bir noral katlantida bulunan optik sulkusun bogumlanmasiyla
optik pit, optik pitin zaman i¢inde bogumlanmasi ile de optik
vezikiil olusur.

Embriyonik gelisimin birinci ayinda néroektodermal kokenli
optik vezikiil bogumlanir ve néral tomurcuk hiicreleri vezikiilii
sarmak tizere g6¢ eder. Ayrica vezikiil lens plakodunu indiikler.

Ikinci ayda optik vezikiil ve lens vezikiiliiniin invajinasyonu
gerceklesir. Optik vezikiiliin invajinasyonu ile optik gukur
olusur. Optik ¢ukurun dig tabakalar retina pigment epiteline
(RPE) faklilagirken invajine olan i¢ tabakalar1 ndrosensoriyal
retinaya degisir. Retina hiicreleri ile pigment epiteli tepe
noktalarinda yiiz yiize gelirler ve aralarinda siki bir baglanti
olusmaz. Olusan bu potansiyel bogluk tiim hayat boyunca kalir
ve hayatin ileri donemlerinde retina dekolmani veya santral
serdz retinopati gibi patolojik durumlarda yeniden belirir.
Ayrica bu donemde retina hiicrelerinin migrasyonu baslar ve
RPE'de pigment graniilleri gortiniir.

Ucgiincii ayda rod ve konlarm onciileri farklilagir.
Fotoreseptorlerin i¢ segmentleri besinci ayda, dis segmentleri
yedinci ayda ortaya ¢ikar.

Retina, gebeligin dordiincii ayina kadar hi¢ kan damari
bulundurmayan yegane dokudur; bu andan itibaren ise, optik
diskteki hyaloid damarlardan kékenini alan vaskiiler
kompleksler perifere dogru biiyiirler. Bu damarlar gebeligin 9.
ayinda nazal perifere ulassalar da temporal perifere ulagsmalar



dogumdan sonra birinci ay1 bulur.

Retina katlarmin erigkin halini almasi, 6. gestasyonel ayda
olmakla birlikte, retina gelisimi uniform degildir. Ornegin
makuladaki fotoreseptorler ilk olarak ayrisima ugrarken, diger
retina bolgeleri daha hizli gelisim gosterdigi i¢in dogumda
makula tam gelismemis olan tek bolge halinde kalir. Ancak
bebegin fiksasyonunun bagladigi, dogumdan sonraki 3. ve
4.aylarda makiilanin gelisimi nihai olarak tamamlanir.

Retina pigment epiteli, altinc1 gestasyon haftasinda pigmente
hale gelmeye baslar. Ugiincii ayda siire¢ tamamlanarak RPE tek
hiicreli pigmente bir tabaka halini alir. Koroidal melanositlerin
pigment liretmeye baglamasi ise ancak 7. ayda olmaktadr.

(23,25,26,27,28,29)
2.1.2. Retina Anatomisi

Retina, sklera ve koroidden sonra g6z kiiresinin en igteki ti¢tincii
tabakasidir ve néroektodermden gelisir. Tki katmani vardir; dista
RPE, icte noral retina. Bunlarin arasinda ise potansiyel bir
bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu
potansiyel fizyolojik bosluga, " subretinal alan" denir. Duyusal
tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata diginda
anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka
birbirinden ayrilip, dekolmana yol acabilir. Arkada sinir lifi
tabakasi harig biitiin retina tabakalar optik sinir baginda
sonlanir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve pars
plana pigmentsiz silyer epiteli ile devam eder.

Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlasir. Periferde
yaklagik 0,1 mm, midperiferde 0,14 mm ve makiilanin
periferinde 0,23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde ince
olup yaklasik 0,1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin
bélgeyi olusturur.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen
daire ile santral (posterior) ve periferal (anterior) olmak tizere



iki kisima aynilabilir.

2.1.2.1. Santral retina

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak gangliyon
hiicre tabakasinda en az iki niikleus tabakasi igeren bolge
seklinde tanimlanir. Topografik olarak makiila 4 kisimdan
olusur (Resim 1).

a. Fovea

Fovea santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir
cokiikliikk veya ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir basi
merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda yaklasik
1,5 mm caph alandir. Foveada ortalama retina kalinlig1 0,25
mm’dir. Ikinci ve {i¢iincii ndronlarin kenara dogru itilmesine
bagl olarak 22 derecelik bir konkavite olusur (clivus). Foveada
sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar
yoktur. Foveanin santral 0,57 mm ¢apl1 bolgesi fotoreseptor
olarak sadece konileri igerir.

b. Foveola

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinlifinda, yalniz
konilerin yer aldig1 fovea ¢ukurlugudur. Kirmizi-yesil konilerin
dis segmentleri hari¢ hiicresizdir. Mavi koniler ve kapillerler
bulunmaz. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka
ile ¢cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve
250-600 mikron genigligindeki avaskiiler zonu olustururlar.
Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200 mikron olan ve en
keskin gérmeyi saglayan umbo yer alir.

Fovealoda birinci ve ikinci noronlar kenara itildiginden dis
pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakayi olusturan
hiicrelerin uzantilar ile sinaps yapmadan once i¢ limitans
membrana paralel seyrederler. Yani bu bolgede dis pleksiform
tabakaya ait hiicresel uzantilarin horizantal seyri ile Henle
tabakas1 olugur.



c. Parafovea

Parafovea foveayi ¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢
retina tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre
tabakasinda belirgin hiicre artisi ile karakterizedir. Retinanin bu
bolgesinde tabakalar diizenlidir ve 4-6 tabaka ganglion hiicre ile
7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bolgenin dig
kisminda say1 bakimindan azalma goésterir. Her 100 mikronda
yaklasik 100 koni, komsu koniler arasindaki boslukta ise bir tek
basil bulunur.

perifoveal

K .f K
£ \
NS > L area
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W, |
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fovea

foveola
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Resim 1: Topografik olarak makiila: fovea (umbo ve foveola),
parafovea, perifovea

d. Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea
merkezinden 2,75 mm uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre
tabakasi1 ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi igerir. Burada her 100
mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki basil
hiicresi bulunur.

2.1.2.2. Periferik retina

Periferik retina yakin perifer (ekvator), uzak perifer (ora serrata)
ve ug perifer (pars plana) olmak iizere li¢ b6lge halinde
incelenmektedir.



a. Ekvator

Yakin perifer 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata
arasinda ekvator olarak adlandirilan, yaklagik 3 mm genislikteki
bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11 kadranlan
hizasinda konumlanmistir. Ust nazal ve temporal vorteks venleri
7-8 mm, alt vorteks venleri 5-6 mm’lik mesafeden baslarlar.
Goziin ¢evresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60
mm’dir.

b. Ora serrata

Ora serrata olarak adlandirilan uzak perifer ekvator ile pars
plana arasinda yer alir. Noral retinanin sonlandigi, siliyer cisim
ile retinanm birlestigi yerdir. Ora serratada fotoresept6r yoktur.
Burada RPE siliyer cisim epiteline, Bruch membrani pigment
epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢
limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina
doniigiir (Resim 2). Genisligi temporalde 2,1 mm, nazalde 0,7-
0,8 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzaklik temporalde 7 mm,
nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel retina,
pigment epiteli ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars planaya
gecisi engellenir. Retina, ora serratada 20-30 adet parmaksi
uzant1 vererek testere disi goriiniimii olusturur.
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Resim 2: Ora serratada retinanin pigmentsiz epitele doniisiimii

c. Pars plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bélgesi olup, ug perifer
bolgesi olarak da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora



serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi arasinda bulunur.
Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan
olugur. Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru
uzanan yaklasik 2,5 mm kalmligindaki bolgedir. Siliyer cismin
oblik ve dairesel uzanan kaslar1 ve 70-80 adet siliyer uzantilar
bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal
yarilarinda farkli genisliklerde ¢epegevre uzanan, siliyer cismin
ikinci kismidir. Nazalde yaklagik 3 mm, temporalde ise yaklasik
4,5 mm genisliktedir. Igte pigmentsiz epitel nérosensoriyel
retina ile, dista pigmentli epitel RPE ile devam eder.

2.1.3. Retina Histolojisi

Isik mikroskobik olarak retinanin on kati vardir. Distan ige
dogru:

1) Retina pigment epiteli
2) Fotoreseptor tabakasi

3) Dis limitans zar

4) D1s niikleer tabaka

5) Dis pleksiform tabaka
6) I¢ niikleer tabaka

7) I¢ pleksiform tabaka

8) Gangliyon hiicreleri kati
9) Sinir lifleri tabakasi

10) I¢ limitans zar

2.1.3.1. Retina pigment epiteli (RPE):

Retina pigment epiteli, tek katli hekzakiiboidal bir hiicre
tabakasi olup, 4-6 milyon hiicreden olugsmustur. Bazal
membranlari, Bruch zarina sikica yapisik olup apekslerinde



vill6z uzantilar1 vardir. Bu uzantilar mukoid bir ortamda koni ve
basil dis segmentlerini ¢evreler.

Bu hiicreler arasinda zonula okludens denen siki1 baglantilar
vardir. Bu 6zelligiyle 15181 koroide gegmesini engellerler. Bu
baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gecisini engellediginden
stvinin subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik enerji
kullanir.

Hiicrelerin apeks kisimlar1 hem zonula okludens hem de zonula
adherenslerle sik1 sikiya birbirine bagli olmasi, pigment
epitelinin kan-retina bariyerini olusturmasina yol acar. Apikal
sitoplazma ve mikrovilluslarda ¢ok sayida melanin graniilleri
izlenir. Pigment epiteli fotoreseptoérlerin fonksiyonunu idame
ettirmesindeki yasamsal dokudur. Bunun i¢in iistlendigi bes ana
gorev vardir:

1) Diizensiz gelen 15181n absorbe edilmesi

2) Fotoreseptorlerden ice ve disa aktif tasinimin saglanmast
3) Kan retina bariyerinin teskili

4) Gorme pigmentlerinin rejenere edilmesi

5) Fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu.

Retina pigment epitel hiicreleri arasinda, retinanin farkl
bolgelerinde sekil ve boyut farklihiklan goriilmektedir. Makiila
bolgesindeki hiicreler daha kiictik capta iken (10-14 mikron),
periferde hiicreler diiz ve daha genis ¢aptadir (60 mikron).
Pigment epitel hiicreleri foveada, periferdekilere gore daha
yiiksek, silinderik, dar ve pigmentlidirler. Ayrica govde
kisminda niikleus ve lipofusin graniilleri vardir ve 6zellikle
lipofusin graniilleri santral makiiler alanda daha yogun olarak
gozlenir. Bu nedenle floresein anjiografisinde fovea, koroid
floresansinin maskelenmesine bagli olarak daha karanlhk
goriiliir.

Fotoreseptor hiicrelerinin yogunlugu retinanin farkl
bélgelerinde degisiklik gostermekle birlikte, ortalama her bir

10



RPE hiicresine karsilik 45 adet fotoreseptor hiicresi bulunur.
Pigment epitel hiicreleri ile fotoreseptorler arasinda anatomik bir
bag olmadig1 i¢in retina dekolmani gibi patolojik durumlarda,
bu iki hiicre tabakasi kolayca ayrilabilir. Ancak konilerin
matriks kiliflar1 RPE hiicrelerine daha sik1 baglandigi icin
konilerin dig segmentleri ¢ekmeye daha dayaniklidir. Bu durum,
retina dekolmaninda makiilanin dekole olmaya daha direncli
olmasini izah eder.

2.1.3.2. Fotoreseptor tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirict ortamui tarafindan
yonlendirilen 15181 noéral sinyallere ¢evirerek gorme olayini
baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada koniler ve basiller
olmak iizere iki tip fotoreseptor hiicresi vardir. Basiller
karanlikta, koniler ise aydinlikta islev yaparlar. Foveada hig
basil bulunmazken, koniler en yiiksek konsantrasyona sahiptir.

Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil) ve 558
nm (kirmizi) olmak tizere 151k spektrumunun ti¢ bolgesindeki
fotonlar1 maksimum olarak absorbe ederler. Koniler 1s1kta renk
ayirmi, aydinlikta gérme ve keskin gérmeden sorumludur.
Horizontal ve bipolar hiicrelerle oldugu kadar diger basiller ve
konilerle de sinaps yaparlar. Konilerin sayis1 merkezden perifere
dogru azalir ve toplam sayilar1 yaklasik 6,5 milyondur.

Basil hiicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar. 5-6
mm uzaklik, en yogun olduklar1 bélgedir. Basiller konilerden
daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada basillerin ¢ap1
25 mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden
sorumludurlar. Bir basilde ortalama 6000-10000 disk bulunur.
Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya da daha ¢ok bipolar
hiicre dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Retinada toplam
basil sayis1 yaklasik 120 milyondur. Koni ve basil hiicrelerinin
dis segmentleri mukopolisakkarid bir ortiiyle kaplidir ve
pigment epiteli ile temas halindedir.
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2.1.3.3. Dis limitans zar

Fotoreseptorlerin i¢c segmentleriyle, Miiller destek hiicrelerinin
dis uzantilarinin aralarindaki bagdan olusmustur. Gergek bir
membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin
arasimndan geger. Periferik retinada bu membran ora serrata
pigment epiteli ile birlegir.

2.1.3.4. Dis niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu
bolgedir. 27 mikron kalinligindadir.

2.1.3.5. D1s pleksiform tabaka

Birinci néron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin
arasindaki sinapslarin bulundugu bélgedir. Normal retinada
kalinlig1 2 mikron olmasina karsilik, fovea ¢ukurlugunun
kenarinda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin 6niinii
serbest birakmak i¢in kenarlara ¢ekilerek Henle katini
olustururlar.

2.1.3.6. i¢ niikleer tabaka

Bipolar hiicrelerinin gdvdelerini, horizontal hiicreleri, amakrin
hiicreleri ve 6zellesmis glial hiicreler olan miiller hiicrelerini
igerir.

2.1.3.7. ic¢ pleksiform tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci néron bipolarlar
ile liclincii néron gangliyon hiicreleri ve amakrin hiicreleri
arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.

2.1.3.8. Gangliyon hiicreleri kati

Ugiincii néron olan gangliyon hiicreleri katidir. I¢ pleksiform kat
gibi, foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki
cesittirler. Merkezdekiler kiiciiktiir ve dendritleri konilerle
sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferdekiler
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daha biiyiiktiirler ve birkag¢ bipolarla sinaps yaparlar.
2.1.3.9. Sinir lifleri tabakasi

Korpus genikulatum lateralde sonlanan 1,2 milyon dolayindaki
gangliyon hiicresi aksonu sinir lifleri katini olusturur. Burada
ayrica retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile
oligodendrositler de vardir. Retina beslenmesinde rolii olan
astrosit, mikrogliya ve oligodendrositler retinanin arter, ven ve
kapillerleri ¢evresinde kiimelenmislerdir.

2.1.3.10. ic limitans zar

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitans zan, retinay1 vitreustan
aywrir. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiiziiniin diizgiin
olmasina karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin ug¢larindan 6tiirii
piirtiikklidiir. Yazarlarin bir kismina gore gercek bir zardir.
Digerlerine gére de Miiller hiicrelerinin ug¢lar1 tarafindan
olusturulmustur.

2.1.4. Retinanin Kan Dolagimi

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dal1 olan
oftalmik arter tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina
santral arteri, retinanin i¢ 2/3’lindeki tabakalar1 besler. Retinanin
dis 1/3’1 ise (RPE, fotoreseptorler) koroidden difiizyonla
beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1
olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa
girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden,
anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve 6n
siliyer arterlerden beslenir.

Retinanin venéz drenaji santral retina veniyle saglanir. Optik
sinirden ¢ikan ven6z drenaj direkt olarak kaverndz siniise ulasir.
Koroidin venéz drenaji ise vorteks venleri ile iist ve alt oftalmik
venler aracilifiyla kavernoz siniiste sonlanar.
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2.1.4.1. Arterler

Retina noroserebral kati retina santral arterinden ve var
oldugunda, siliyoretiniyen arterden beslenir.

a. Santral retinal arter

Oftalmik arterin dahi olan retina santral arteri, papilladan 1 cm
uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk dnce alt
ve list, sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya
yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans zar1 katinda
seyreder. Retina santral arteri dallanmalarn ikiye ayrilma
seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere
doniistirler.

b. Siliyoretinal arter

Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter cemberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila
bolgesini sular. Floresein anjiografisinde, retina arterlerinden
once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter, olgularin
ancak % 6-20’sinde bulunur.

2.1.4.2. Venler

Ora serratada venler, arterlere goére daha perifere kadar giderler.
Ekvatordan itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada
toplanarak retina santral venini olustururlar. Arter ve venler sik
sik caprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif iginde
olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi).
Retina santral veni, oftalmik vene, sonra da kaverndz siniise
dokiiliir. Venlerin ¢apr arterlere gore daha genistir. Normalde
arter capinin ven ¢apina orani 2/3“tiir.

2.1.4.3. Kapillerler

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur.
Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler
bulunmasina ve gegirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlan gegirgen degildir. Retina pigment
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epiteli dig; retina kapillerleri ise i¢ kan-retina bariyerini
olustururlar. Kapillerlerin bazal zarinin i¢inde, birbirlerine
zonula okludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri;
duvarlarinda ise kasilmalarini saglayan ¢izgisiz lifler ve
perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1°dir.
Retina kapillerleri yiizeyel ve derin olmak iizere, iki ag
seklindedirler.

a. Yiizeyel kapillerler
Retinanin sinir lifleri katindadirlar.
b. Derin kapillerler

I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler.
Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve
onlara, dikine gelen kapillerlerle baglidirlar. D1s pleksiform kat,
retina kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen
katlar arasindadir.

2.1.4.4. Lenfatik damarlar

Retinada lenfatik damar yoktur.

2.1.5. Retinanin Fizyolojisi
2.1.5.1. Gérme

Isigin gébrmeye doniismesi, retinadaki fotoreseptor hiicrelerinin
dis segmentlerindeki fotokimyasal reaksiyonlarin fotoelektriksel
akima déniiserek bipolar ve gangliyon hiicrelerinden ge¢mesi ve
optik sinir yoluyla oksipital kortekse ulagsmasiyla gerceklesir.
Fotoreseptorlerin dis segmentlerindeki protein kdkenli gérme
pigmentleri, iyonlara karg1 selektif bariyer niteligindeki ¢ift kath
lipid ile sarilmiglardar.

Basillerin gorme pigmenti rodopsin, konilerinki ise opsindir.
Basiller, bir foton ile dahi uyarlabildiklerinden karanlikta
gormeyi saglarlar. Konilerin uyarilabilmesi i¢in daha fazla 1s18a
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gereksinmeleri vardir. Koniler, keskin gorme ile renkli gérmeyi
gergeklestirirler. Koniler ii¢ farkli grupta toplanmiglardir. Herbir
konide, degisik dalga boyundaki 1giklara duyarli gérme
pigmentleri bulunur; 419 nm dalga boyuna duyarli pigmente
sahip koniler mavi, 531 nm’ye duyarli pigmente sahip koniler
yesil, 558 nm’ye duyarli pigmente sahip koniler ise kirmizi 151k
ile uyanilirlar. Ug grup koninin ayni anda uyarilmasiyla renkli
gorme gerceklesir. Bir veya daha fazla grup koninin
bulunmamasi, renk korliigiine yol agar.

a. Fotokimyasal reaksiyonlar

Fotokimyasal reaksiyonlarin olugsmasinda fotoreseptorlerin dis
segmentinde bulunan A vitamini tiirevleri retinal (retinaldehit)
ve retinoliin (A vitamini alkol sekli) 6nemli rolii vardir. Bir
foton, basil hiicresinde rodopsinin beyazlasmasina ve
'opsin+retinal’e doniismesine neden olur. Retinal, pigment
epiteline gegerek retinol sekline girer. Kandan ve
fotoreseptorlerden gelen retinol, karanlikta fotoreseptorlere
retinal seklinde geri donerek opsin ile birlesir ve pembe renkli
rodopsini olusturur. A vitamini, sentezi yapilamadigindan,
organizmaya besinlerle gelir. Karacigerde depolanir ve kan
yoluyla RPE’ne ulagir. Fotokimyasal reaksiyonlarin
gerceklesebilmesi i¢in fotoreseptorler ile pigment epitelinin siki
temas halinde bulunmalan gereklidir.

b. Fotoelektriksel akim

Basillerdeki rodopsinin beyazlanmasi sonucu, siklik guanozin
monofosfatin (¢cGMP) hidrolizasyonu ve kalsiyum (Ca*?)
iyonunun etkisiyle plazma zarinda sodyum iyonu (Na*")
gecirgenligi azalir ve hiicre zarinda gelisen hiperpolarizasyon,
fotoelektriksel akimin dogmasina neden olur. Fotoreseptorlerde
baslayan elektriksel akim, sinapslarla bipolarlar ve
gangliyonlardan gegerek optik sinir yoluyla oksipital kortekse
ulagir.
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2.1.5.2. Retina pigment epiteli

Fotoreseptor hiicrelerin dis segmentlerini olusturan diskler,
tabanda siirekli yenilenirler, dista pigment epiteline dogru
kayarak ilerlerler ve ugta diiserek pigment epiteli tarafindan
fagosite edilirler. Fotoreseptorlerin artiklari, retina pigmentinden
koryokapillarise gecerek kan dolagimi yoluyla gozii terk ederler.
Herhangi bir nedenle koroide gecemeyen ve pigment epitelinde
biriken artik maddeler, makiila dejeneresansina ve druzene
neden olurlar.

Retinitis pigmentoza gibi hastaliklarda da artiklarin pigment
epitelinde fagosite edilememesi, bunlarin fotoreseptorlerin
arasinda birikmelerine ve pigment epitelinde dejenerasyona yol
acar. Retina pigment epiteli, retina damarlariyla birlikte kan-
retina bariyerini olusturur. Pigment epiteli ayrica,
koryokapillaristeki oksijeni fotoreseptorlere aktarir, gorme
pigmentini depolar ve fotoreseptérlerin tekrar yapilanmalarini
saglar. Pigment epitelindeki melanin, 15181n koroide ve g6z
disina gegmesini engellemesi yaninda, fotoreseptorlerdeki
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu aciga ¢ikan 1s1y1 emerek
termostat gorevini de yapar. Pigment epiteli, retina alt1 olusan
stvilar1 emmesi, fotokimyasal reaksiyonlar ve metabolizma
aktiviteleri nedeniyle sensoriyel retinaya yapisik kalir. Bu
yapisiklikta pigment epitelinin i¢ yiiziindeki mikrovillozitelerin,
fotoreseptorlerin dis segmentlerini sarmasinin da rolii vardir.

2.2. DIYABETIK RETINOPATI

Giliniimiizde korlitk nedenlerinin basinda gelen DR, retinanin
prekapiller arteriyollerini, ka(pillerlerini ve veniillerini tutan bir
mikroanjiyopati tablosudur. *” Diyabetin en sik goriilen ve
tedavi edilebilir bir komplikasyonudur. Diyabetik retinopatinin
ileri evrelerinde retina iskemik bir hal almakta, iskemik
retinadan salinan biiytime faktorleri ise birgok geri doniisiimsiiz
komplikasyonun kaynagi olan anormal retinal damar gelisimleri
ile sonuglanmaktadir. ® Diyabetik retinopati siirecinin
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herhangi bir asgamasinda makiila bolgesindeki kalinlagsmayla
karakterize DMO de gelisebilir. Diyabetik makiila 6demi,
gecirgenligi artmis dilate kapillerler ve mikroanevrizmalardan
kaynaklanan sizintilar ile kan-retina bariyerinin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Diyabetik retinopati ve DMO'nin kontrolii;
erken teshis ve siki kan sekeri regiilasyonuna baghdir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Frederick Grant Banting ve Charles Herbert Best 1921'de
insiilini izole etmesinden sonra ilk kez 1925'te Best tarafindan
tedavi amaciyla insiilin kullamilmigtir. ®® Insiilin ve diger
antidiyabetik ilaclarin tedavide kullanilmaya baslanmasi ile
diyabet hastalarinin yagam siireleri artmistir. Bunun sonucu,
diger komplikasyonlarla birlikte diyabetin major
komplikasyonlarindan olan DR ’nin gériilme sikliginda da
belirgin bir artis olmustur.

Diinya niifusunun yaklasik %1,5-2,5'u diyabetiktir. Bu
popiilasyonun %25'inde herhangi bir evrede DR mevcuttur.
Ayrica giiniimiizde gelismis batil tilkelerdeki 40-65 yas
grubunda, DR en sik korliik nedenidir. "%

Diyabetik retinopati i¢in en 6nemli prognostik fakt6r hastaligin
stiresidir. Bes y1l veya daha az siiredir tip 1 diyabeti olan
hastalar nadiren DR bulgusu gosterirken; 5-10 yildir diyabeti
olanlarin %27'sinde, on yildan uzun siiredir diyabeti olanlarmn
%71-90'inda DR vardir. Yirmi, otuz yil sonra, insidans %95'e
yiikselir ve bu hastalarin %30-50'sinde PDR vardir.*” Bunun
disinda puberte, gebelik, hipertansiyon, sigara bagimlilig: ve
gecirilmig katarakt cerrahisi DR gelisimini hizlandiran diger
faktorlerdir.

Yanco ve arkadaglar tip 2 diyabetli hastalarda retinopati
prevelansini diyabetin ortaya ¢ikisindan 11-13 yil sonra %23, 16
veya daha fazla yil sonra ise %60 bulmuslardir. 11 ve daha fazla
yil sonra hastalarin %3’iinde PDR tespit etmislerdir. ®”
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Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calismasi
(WESDR) gostermistir ki; diyabet siiresi hem tip 1 hem de tip 2
digfabet hastalarinda direkt olarak DR prevelansi ile iliskilidir.
GD Yirmi yillik diyabet sonrasi tip 1 diyabetlilerin neredeyse
%99'u, tip 2 diyabetlilerin ise %601 belli derecelerde DR'ye
sahiptir. Tip 1 diyabetiklerin %3,6'smnin, tip 2 diyabetiklerin ise
%1,6'smin legal olarak kor oldugu saptanmustir.

Diyabet kontrolii ve komplikasyonlari ¢aligma grubu (DCCT),
Tip 1 diyabetlilerde yogun insiilin tedavisi ve kan glukoz
diizeylerinin yakin takibi (giinde dort 6l¢tim) sonucu iyi
glisemik kontrol saglanan grupla, konvansiyonel insiilin tedavisi
uygulanan grubu komplikasyonlar a¢isindan karsilastirilmis ve
yogun insiilin tedavisi ile DR baglangicinin veya ilerleyisinin
azaldig: gosterilmistir. ©

Diyabetik makiila 6demi DR'nin sik rastlanan bir bulgusudur ve
tip 2 diyabetli hastalardaki gérme kaybinin en 6nemli sebebidir.
Diyabetik makiila 6demi goriilme siklig1 retinopatinin evrelerine
gore farkhilik gostermektedir. Hafif nonproliferatif evrede %3,
orta-agir nonproliferatif evrede %38, proliferatif evrede ise %71
oraninda goriildigii tespit edilmistir. Diyabetik makiila 6demi
gelisen hastalarin yaklasik yarisinin gorme keskinliklerinde, iki
yil icinde iki veya daha fazla sira kayip olacagi
6ngoriilmektedir. *2**%

2.2.2. Diyabetik Retinopati icin Risk Faktorleri
2.2.2.1. Sistemik risk faktorleri

Diyabetin tiirli ve yas

Diyabetin siiresi

Diyabetin metabolik kontrolii
Hipertansiyon ve serum lipidleri

Bobrek hastaligi
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Anemi

Oral kontraseptif ilaglar ve Menopoz Puberte
Sigara

Alkol

Gebelik

Aspirin

Genetik faktorleri

Katarakt cerrahisi

2.2.2.2. Goze ait koruyucu faktorler (2)

Yiiksek miyopi

Glokom

Eski koryoretinopati

Arka vitreus dekolman
Santral retinal arter tikaniklig:
Karotis arter darligi

Optik atrofi

a. Diyabetin tiirii ve yas

Diyabetik retinopati goriilme sikhig1 diyabetin insiiline bagimli
olup olmadigina gore farklilik gosterir. Insiiline bagimh
diyabetiklerde insiiline baglama yasinin puberte dncesi, 30 yas
alt1 olup olmadigina ; insuline bagimli olmayan diyabetiklerde
ise diyabete baglama yasinin 70 yas alt1 veya iistii olusuna gore
de DR goriilme sikliginda farkliliklar izlenir.Tip 1 diyabette
PDR gelisme sikhig1 yliksek iken, tip 2 diyabette DMO gelisme
siklig1 yiiksektir.
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b. Diyabetin siiresi

Diyabetik retinopati prevelansi ve ciddiyetini etkileyen en
onemli faktordiir. Retinopati, diyabet tanis1 konduktan sonra en
erken 3-5 yil igerisinde gelismeye baglar. Bu durum hem tip 1
hem de tip 2 diyabet i¢in gegerlidir ancak tip 2 diyabette
diyabetin siiresini tespit etmek giigtiir. Bu nedenle tip 1 diyabet
tanis1 konduktan 3-5 sene sonra, tip 2 diyabette ise hemen
retinopati kontroliiniin yapilmasi gereklidir. Wisconsin
grubunun yaptig1 ¢calismanin sonuglarina gore 30 yas alt
baslangicli insiilin bagiml diyabetiklerde DR gelisimi 4 yilda
%59, 10 yi1lda %73, 20 yi1lda %97 olarak tespit edilmistir. 30 yas
iistii instilin bagimh diyabetiklerde ise 4 yilda DR gelisme orani
%47 iken insiilin bagimsiz diyabetiklerde bu oran %34 olarak
bulunmustur. Hastalifin siiresi uzadik¢a DR bulgularina
rastlanma olasilig1 artmaktadir. Diabetes mellitus tanis1 aldiktan
20 y1l sonra tip 1 diyabet hastalarinin %90'inda, tip 2 diyabet
hastalarinin ise %60'1ndan fazlasinda herhangi bir seviyede DR
bulgularina rastlanmaktadir. ®*>%

¢. Diyabetin iyi metabolik kontrolii

Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin énlenmesinde mutlak gereklidir. HbA .
glisemik kontroliin en dnemli gostergesidir. Normal deger %3-6
arasindadir. Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢aligsmasi
(DCCT); Tipl diyabetlilerde yogun insiilin tedavisi ve kan
glukoz diizeylerinin yakin takibi (giinde dort 6lgiim) yapilarak
iyi glisemik kontrol saglanan grupla, giinde bir kez kan glukoz
6l§:ﬁmﬁ yapilan konvansiyonel tedavi grubu karsilagtirilmistir.
®% On yildan kisa siireli diyabetik olan ve ¢aligma baslangicinda
30 yasin altinda olan 1441 hastada gerceklestirilmistir. Siki
takip edilen grupta DR gelisim riski %76 oraninda, mevcut
diyabetik retinopatinin progresyon siklig1 ise %54 oraninda
diismiistiir. ©

Konvansiyonel tedavi grubunda HbA; ortalama %9,1 iken bu
oran siki takip edilen grupta %7,2'dir. Her %10'Tuk HbA ;.
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diisiisii caligma baglangicinda DR ’si olmayanlarda DR gelisme
riskini %39, DR progresyon riskini %43, ¢alisma baslangicinda
DR’si olanlarda ciddi derecede NPDR riskini %26 azalttigini
gostermistir.

“United Kingdom Prospective Diabetes Study Group” (UKPDS)
ise tip 2 diyabette, sik1 glisemik kontroliiniin, yeni tan1 almis
5102 hastada retinopati olasiligin belirgin sekilde azalttigimi
gostermistir. UKPDS'de her %1'lik HbA . diisiisii ile diyabetle
iligkili herhangi bir komplikasyon riskinin %21, mikrovaskiiler

komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur.
(36)

Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc 'nin % 7'nin altinda, aghk
kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dI'nin altinda olmasi
gerektigini bildirmektedir. ¢”

d.Gebelik

Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri
varlig1 diyabetik retinopati progresyonunu ve ayni zamanda
makiiler 6dem goriilme sikligini ve giddetini arttirmaktadir.
Gebelige retinopatisiz baglayan kadinlarda, NPDR gelisim riski
%10'dur. Gebelik baslangicinda NPDR'si olan sistemik
hipertansiyonu olan veya gelisenler artmis hemoraji, atilmis
pamuk tarzinda eksiida ve makiila 6demi ile birlikte ilerleme
gostermektedir. Nonproliferatif diyabetik retinopatili gebelerin
%4'ti PDR'ye ilerler. Gebelik baglangicinda tedavi almamig PDR
si bulunan hastalarda panretinal fotokoagulasyon (PRP) tedavisi
uygulanana kadar genellikle yeterli cevap alinamamaktadir.
Daha onceden tedavi almig PDR si bulunan hastalarda ise
gebelik sirasinda retinopatide genellikle kotiilesme
olmamaktadir.®®

e. Hipertansiyon

Ozellikle kontrol altinda olmadiginda, DR'nin hizli ilerleyisi ile
iligkili bulunmugtur. Hipertansiyon hem tip 1, hem de tip 2
diyabet hastalar1 agisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir..
Diyabetik retinopatinin progresyonunda ve DMO insidansinda
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yiikselmenin, yiiksek diastolik basingla ilgili oldugu
bilinmektedir. ®” Onerilen kan basinci diizeyi 130/85 mmHg'nin
altidir. *

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
(WESDR) “0) caligmas1 ve UKPDS @ calismasinda siki kan
basinci kontrolii saglanan diyabetlilerde retinopatinin anlamli
olarak daha yavas seyrettigi gosterilmistir.

EURODIAB caligmasi normotansif tipl diyabetli olgularda
Lisinopril kullanimai ile retinopati ilerlemesi arasindaki iligki
aragtirilmistir. #V iki yillik takip sonrasi, retinopati
progresyonunda %73 risk azalmasi, proliferatif evreye geciste
%382 risk azalmasi saptanmistir. Ancak yapilan ¢ok merkezli,
genis serili aragtirmalarda ACE (Angiotensin Converting
Enyzme) inhibitorleri ile beta blokerler veya kalsiyum kanal
blokerleri kullanan gruplar arasinda DR seyri a¢isindan farklilik
saptanmamigtir. B2

[- Diyabetik nefropati

Proteiniiri, yiiksek kan nitrojen ve kreatinin degerleri ile
kanmitlanmis nefropati varligi DR varlig1 agisindan miikemmel
bir belirleyicidir. Hatta sadece mikroalbuminiirisi olan hastalar
dahi DR gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir. Buna karsilik;
renal hastaligin, 6rnegin bobrek nakli ile, tedavisi de
retinopatide diizelmeye ve fotokoagiilasyona daha iyi cevap
alimmasina zemin hazirlayabilmektedir.

g. Dislipidemi

ETDRS ve WESDR calismalarinda yiiksek serum lipid diizeyi
olanlarda sert eksudanin sik goriildigii gosterilmistir. *** Baz1
¢aligmalarda statinlerin sert eksiidayr ve KAMOni azaltici
etkileri gosterilmistir. >

h. Anemi

Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyeleri DR’ de risk faktorii
olarak kabul edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert
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eksudanin azaldig1 gozlenmistir. 7

i. Oral kontraseptif ilaclar ve menopoz

Yiiksek doz progesteron DR'yi hizlandirir. Tip 1 diyabetli geng
kadinlarda diisiik doz hormon ilaglarmin DR'ye etkisi
gosterilememistir. Yash hastalarda hormon replasman
tedavisinin DR'ye etkisi bilinmemektedir. Tip 1 diyabette
menopoz sonrasi DR riski menopoz 6ncesine gore daha yiiksek
bulunmustur.

J- Puberte

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) yiiksekligi erken DR ile
iliskili bulunmustur.

k. Sigara

Solberg ve arkadaslan sigara kullananlarda sigaranin retinopati
riskini artiran etkisinin istatiksel olarak 6nemli diizeyde
oldugunu, fakat bu etkinin Odd's oraninin 1,05 gibi kiigiik
oldugunu bildirmistir. “® Muhlhauser ise, sigara-retinopati
iliskisinin ¢cok kesin olmadigini belirtmigtir. “**

l. Alkol

Diyabetik retinopati patogenezinde etkisiz bulunurken, Howard
ve ark. giinde ti¢ kadehten fazla alkol tiikketiminin DR gelisim
riskini artirdigim bildirmislerdir. ©?

m. Aspirin

Diyabetik retinopatiye sekonder vitreus hemorajisinde ve
preretinal hemorajilerde etkisiz bulunmustur.

n. Genetik faktorler

Siyah irk, Amerika yerlileri ve Latin Amerikalilar’da DR
prevelansi yiiksektir.
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o. Yiiksek miyopi, glokom, eski koryoretinopati

Diyabetik retinopati prevalansi ve siddeti azdir, retinanin
metabolik ihtiyaci azalmistir.

p. Arka vitreus dekolmani
Diyabetik retinopatinin ilerlemesi yavaslar.
r. Katarakt cerrahisi

Katarakt cerrahisi, mevcut makiila 6deminde artis ve DR'de
ilerleme ile 1ligkili bulunmustur. Ayrica katarakt ameliyatindan
sonra diyabetli olgularda kistoid makiila 6demi (KMO) gelisme
insidans1 yiiksektir. ®"

2.2.3. Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller,
kapillerler ve veniilleri etkileyen bir mikroanjiyopatidir.
Retinopatide, hem mikrovaskiiler okliizyona hem de sizintiya
bagli bulgular yer almaktadir.

Diyabetik retinopati patogenezinde rol aldif1 diigiiniilen
biyokimyasal mekanizmalar; nonenzimatik glikozilasyon,
oksidatif stres, sorbitol yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol
metabolizmasinin degismesi ve protein kinaz C sistemi,
hemodinamik anormallikler seklindedir.

2.2.3.1. Non-enzimatik glikozilasyon:

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal
bakimdan non-enzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli
bir takim maddelerin ortaya ¢cikmasina yol acar. Ketamin ve
amodori iiriinleri adini verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona
ugrayarak ileri glikozilasyon iiriinleri denilen AGE (Advanced
Glycosylation Endproducts) iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden
olur. ®® Parcalanmaya direngli AGE iiriinleri bazal membranda
albiimin ve IgG birikimine neden olurlar. Non-enzimatik
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glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam siiresine
baglh olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak
AGE iiriinleri ve sonug¢ta yar1 mrii uzun makromolekiiller
ortaya ¢ikar. Bu gibi maddeler serbest radikal olusumunu
arttirirlar, %

2.2.3.2. Oksidatif stres

Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikaller, proteinlerin ¢apraz baglantilarini etkiler ve farkli
aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar.
Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmig serbest
radikal hassasiyeti ile birlesince protein davranislarinda
farkliliklar olusur. Sonugcta kanin sekilli elemanlarinin
agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis sonucu mikrotromboz
gelisimi olur.

2.2.3.3. ‘Sorbitol volu (polyol yolu)

Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol ise
sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz
sorbitole doniislirken nikotinamid adenin difosfat hidrojen
(NADPH) kullanilir. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH
fazla miktarda tiiketilir ve agir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’1n
agir1 tilkketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza
doniisiimii engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar
ve kisir bir dongii ortaya ¢ikar. Sorbitol hiicre i¢inden kolayca
disar1 ¢ikamaz ve hiicre i¢i konsantrasyonu giderek artar. Artan
konsantrasyon hiicre i¢ine difiizyon ile su girigi ve elektrolit
imbalansi ile sonu¢lanir.

Retinal perisit ve Schwann hiicrelerinde yiiksek miktarda aldoz
rediiktaz bulunmasina binaen DR ve néropatinin aldoz rediiktaz
aracili hasardan kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. ¥
Fakat bu hipotezle bariyer yikimi ve kapiller tikaniklik gibi
spesifik vaskiiler anomaliler tam olarak a¢iklanamamugtir.
Sorbinil, aldoz rediiktaz inhibit6riidiir ve “Sorbinil Retinopathy
Trial” Calisma grubu tarafindan DR iizerine etkinligi
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arastirilmigtir. ©> Oral sorbinil ve plasebo kullanan tip 1
diyabetlilerde sorbinilin DR gelisimi ve progresyonunu
onlemedigi, sadece sorbinil alan grupta mikroanevrizma
say1sinin plasebo alan gruba gore hafifce daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Sorbinil kullanan yaklasik % 7 vakada ise
hipersensitivite reaksiyonu gozlemlenmistir.

2.2.3.4. Miyoinozitol metabolizmasinin degismesi:

Diyabetiklerde glukoz, miyoinozitoliin hem tiibuluslardan
reabsorbsiyonu hem de hiicre i¢ine alinmasini saglayan Na-K
ATPaz enzim transport sistemini yarigsmali olarak inhibe eder.
Buna bagli olarak hiicre i¢i miyoinozitol azalmas1 sorbitol
dehidrogenaz enzimini yavaglatir ve poliol yoluna giren
glukozdan fruktoz yerine sorbitol iiretimi olur. Normalde sinir
hiicrelerindeki miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin 90-
100 katidir ve diyabetik hastalarda bu oranin azaldig: tespit
edilmistir. ®®

2.2.3.5. Protein Kinaz C sistemi:

Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesidir. Hiicrede uygun
stimulustan sonra sitozolden plazma membranina gecerek aktive
olur. Protein kinaz C (PKC), vaskiiler permeabilite,
kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi,
hormon ve sitokinlere cevabi diizenleyen bir izoenzimdir.
Hiperglisemi endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak
hiicrelerin albumine gecirgenliginin artmasina, matriks
proteinlerinin sentezinin ve vazodilatatdr prostaglandinlerin
artmasina neden olmaktadir. Sonug olarak artmis PKC seviyesi
vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina neden olmaktadir. ®*>°

2.2.3.6. Hemodinamik anormallikler :

Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararl etkiye
sahip molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar
duvar ve bag dokusu i¢ine infiltrasyonlarinda artig meydana
gelir. Bu mekanizmanin BM kalinlagsmasinda rol oynadigi
diisiiniilmektedir. ¢*
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Sonug olarak tiim bu biyokimyasal degisiklikler sonucunda;
perisit kaybi, mikroanevrizma olusumu, bazal membran (BM)
kalmlagmas, kapiller yatakta fokal okliizyonlar, vaskiiler
gecirgenlikte artig ve kan-retina bariyerinde bozulma ile
karakterize diyabetik mikroanjiopati tablosu meydana
gelmektedir. ©¢4?

2.2.4. Diyabetik Retinopatide Siniflandirma

Giliniimiizde internasyonel olarak kabul gérmiis siniflama,
ETDR Airlie House klasifikasyonunun modifikasyonu ile
olusturdugu simflamadir. ®» Bu smiflama ve stereoskopik
fundus fotograflarinin evrelenmesiyle gerceklestirilir. Bu
siniflamaya gore DR iki ana gruba ayrilir;

1-Nonproliferatif diyabetik fetinopati (NPDR)
2-Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

Bu siniflama klinik DR evrelendirilmesi i¢in altin standarttir.
Evrelenen lezyonlar: mikroanevrizma, intraretinal hemoraji,
venoz kalibrasyon degisiklikleri, intraretinal mikrovaskiiler
anomaliler (IRMA), optik disk basindaki neovaskiilarizasyon
(NVD), baska yerlerdeki neovaskiilarizasyon (NVE), fibr6z
proliferasyon, preretinal hemoraji, vitreus hemorajisi ve
traksiyonel retina dekolmanidir. (TRD)

Mikroanevrizma

Diyabetik retinopatide oftalmoskopik olarak ilk tespit edilen
degisikliklerdir. Genelde makiila temporalinde kiiciik, yuvarlak
noktalar seklinde géze carparlar. Retina kapiller tikanma
bolgelerinde, hidrostatik basing artisi ve perisit hiicre kaybi
sonucu retina kapillerlerinden gelisir. Yiizeysel ve derin retina
kapillerler sisteminde, hatta koroid dolagiminda bile ortaya
¢ikabilirler. i¢ niikleer tabakada 12-125 mikron ¢apinda, diizgiin
kenarli, merkezinde 151k reflesi bulunan yuvarlak kirmizi
noktalardir. Zamanla tikanma ve hyalinizasyon sonucu sar1 renk
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alirlar. Fundus floresein anjiografide (FFA) erken venoz evrede
boyanairlar, kanla dolduklarinda nokta hemorajiden (125
mikrondan biyiik, diizensiz kenarli, merkezinde 151k reflesi yok)
ayirimi zordur.

Sert Eksuda

Kronik lokalize retinal 6dem sonucu retinada olusan lipid
birikimleridir. Normal retina ile 6demli retina arasinda lokalize
sarims1 beyaz, keskin kenarh kiiciik depozitler seklinde
izlenirler. Eksuda kimi zaman makulada daginik yerlesim
gosterirken kimi zaman sizdiran bir mikroanevrizma
toplulugunun etrafimi ¢evreler. (Sirsine eksudopati) Sert eksuda
kendiliginden veya lazer fotokoagiilasyonla
mikroanevrizmalarin kapatilmasi sonucu rezorbe olur.
Kroniklestiklerinde ise RPE fibroz displazisine ve fotoreseptor
dejenerasyonuna yol acabilirler. Anjiografide koroid floresansimi
maskelediklerinden hipofloresans géziikiirler.

Atilmis Pamuk Goriiniimlii Eksuda

Prekapiller arteriyollerdeki tikanma sonucu meydana gelen sinir
lifi infarktlaridir. Olusan iskemi sonucu sinir liflerinde sisme
olugur. Sinir lifi trasesine uygun dizilimli, ylizeyden kabarik,
sinirlan silik, beyaz sar1 lezyonlar olarak izlenirler. Anjiografide
blokaja bagh olarak hipofloresans olarak goériiliirken, siklikla
kapiller nonperfiizyon alan1 bitisiginde bulunurlar. G6rme
alaninda ise yerel skotoma yol agarlar. -

Venoz Boncuklanma

Ven duvarinda incelmeyle birlikte goériilen fokal ven6z
dilatasyon alanlaridir. Yavag hareket eden retina dolagiminin
onemli bir bulgusudur. Bu degisiklikler, kapiller nonperfiizyon
ve retina iskemisiyle baglantilidir ve PDR riskini 4 kat artirirlar.

Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA)

Kapiller iskemik bélgede yumusak eksiidaya komsu, retina igi
geniglemis damarlardir. Spesifik olarak hastalikli arteriyol ve
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veniiller arasindaki , i¢i kanla dolu, kivriml1 ve telanjiektazik

kanallardir. Proliferatif evreye ge¢is icin 6nemli bir bulgudur.
Anjiografide si1zint1 gériilmez, kapiller hipoperfiizyon siklikla
IRMA'y1 gevreler.

ETDRS ¢ok sayida retina kanama, vendz boncuklanma, yaygin
kapiller nonperfiizyon ve FFA'da yaygin kacagin PDR gelisimi
i¢cin anlamh risk faktorii oldugunu saptamisken; atilmis pamuk
goriiniimli eksuday ise risk faktorii olarak tespit etmemistir (69

Makiila Odemi

Nonproliferatif diyabetik retinopatide gorme kaybinin en sik
nedeni iken, tiim DR'lilerde vitreus hemorajisi ile birlikte en sik
gorme kayb1 nedenidir. (65.66) I¢ kan-retina bariyerinin
fonksiyonel bozuklugu sonucu meydana gelir.
Mikroanevrizmalardan, kapillerlerden ve IRMA'dan s1zan serum
lipoproteinleri ve diger plazma elamanlar: ekstraselliiler
bosluklarda birikirler. Floresein s1zmasi goriilse de, makiila
O0demi tanisi i¢in biyomikroskopik olarak retina kalinlasmasinin
izlenmesi gerekir. Yapilan ¢calismalar, retinal kalinlasmanin
iskemi miktarindan ¢ok kan—retina bariyerinin yikim diizeyi ve
hiicreler arasi s1vi miktar1 ile dogru orantil1 gelistigini

gostermigtir. Makiila 6demi fokal, diffiiz veya mikst tipte

olabilir (¢7%®

Neovaskiilarizasyon

Proliferatif diyabetik retimopatinin baglica belirtecidir.
Cogunlukla iskemik retina alanlarinin kenarindaki biiyiik
veniillerden gelisir. Neovaskiilarizasyon retina ile ILM arasinda
ilerler ve zamanla onu da delerek vitreus bosluguna ulasir.
Retina yiizeyinde 6zellikle iist ve alt temporal arkadlar boyunca
ve optik disk iizerinde yerlesir. Retina kapillerinin tikanikliina
bagl olarak i¢ retina katlarinin iskemisi sonucunda gelisir.
Optik sinir bas1 iizerinde ILM'nin bulunmayis: diskteki
neovaskiilarizasyona egilimi a¢iklamaktadir. Retinal hipoksi,
endotel hiicre proliferasyonunu stimiile eden faktorler ve vitreus
kontraksiyonu neovaskiilarizasyonunu stimiile ederler.
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Hemoraji

Diyabetik retinopatinin erken evrelerinde retinal hemorajiler
izlenebildigi gibi ileri evrelerde subhyaloid ve intravitreal
hemorajilere de rastlanabilmektedir.

a. Retinal hemorajiler

Histolojik olarak hemorajinin lokalizasyonuna gore tice
ayrilmaktadir;

1 .Retinal sinir lifi tabakast hemorajileri

Retinal yiizeyel arteriyollerden koken alir, sinir lifi tabakasinin
yapisindan dolay alev seklindedir (Resim 3-b).

2. Intraretinal hemorajiler

Venoz kapiller sonlanmalarindan koken alir, retinanin orta
tabakalarinda lokalizedir. Kirmiz1 nokta ya da leke seklinde
goriiliir (Resim 3-¢).

3. Derin koyu yuvarlak hemorajiler

Hemorajik retinal infarkt alanlarini temsil eder ve retinanin orta
tabakalarinda yerlesim gosterir (Resim 3-d) Yaygin bulunmasi
retinal neovaskiilarizasyon gelisecegine dair 6nemli bir igarettir.
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Resim 3: Retinal hemorajiler. (A) Retinal histolojik kesitte,
retina sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasinda diffiiz; dis retinal
katlarda ise globiiler sekilde hemoraji gériilmektedir. (B) Retina
sinir lifi tabakas1 hemorajileri (C) Derin yerlesimli nokta ya da
leke sekilli (dot-blot) hemorajiler (D) Derin yerlesimli koyu
renkli hemorajiler.

b. Subhyaloid hemoraji

Diyabetik retinopatinin ileri ddnemlerinde iskemiye cevap
olarak neovaskiilarizasyon odaklari meydana gelmektedir. Bu
zay1f damarlar iistiindeki vitreus traksiyonu kanamalarina yol
acar. Bu kan, retina ve dekole arka hyaloid arasindan akarak,
retina 6nil veya subhyaloid kanama seklini alir ve yarim ay
seklinde goriiliir.

c. Vitreus ici hemoraji

Mekanizma subhyaloid hemorajide anlatildig: gibidir. Buna ek
olarak arka hyaloid veya i¢ limitan membranin yirtilmasi ile kan
vitreus i¢ine girer. Vitreus hemorajilerinin resorbsiyonu
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genellikle daha yogun bir kanam sebebiyle olustugundan
preretinal hemorajilere gore daha uzun siirer. Baz1 gézlerde
hemoraji arka vitre ylizeyinde kompakt bir yap1 olusturabilir
(Ochre membran). Agir fiziksel egzersiz, yorgunluk,
hipoglisemi, direkt okiiler travma gibi durumlarda vitreus
hemorajileri provoke olabilir. Yogun vitreus hemorajilerinde
ultrason yardimiyla olasi retina dekolman birlikteligi
incelenmelidir.

Traksiyonel Retina Dekolmam

Genis vitreoretinal adhezyon alanlar tizerindeki fibrovaskiiler
membranlarn ilerleyici kontraksiyonu sonucu meydana gelir.
Proliferasyonun artmasiyla fibrovaskiiler kompleks diskten,
ozellikle temporal yone dogru arkadlar boyunca ilerler; diski,
ist ve alt arkadlar birlestirir. Eger bu fibrovaskiiler kitle
biiziiliirse ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk iistiinde
ise makiila diske dogru ¢ekilir ve makiila dekolmani gelisir.
Birlikte vitreus jelinin de biiziilmesi, arka vitreus dekolmanda
ilerlemeyle birlikte traksiyonel retina dekolmanina yol acar. Bu
dekolman en sik makiila dis1 bolgelerde goriiliir.

2.2.4.1 Nonproliferatif Divabetik Retinopati

Retina damar gegirgenligi degisimlerine ve iskemi yapan retina
damar tikanmalarina bagh bulgular izlenir.

a. Cok hafif NPDR
Sadece mikroanevrizmalar.

b. Hafif NPDR

Mikroanevrizma (MA), yiizeyel retina kanamalar1 ve sert
eksiida.

c. Orta NPDR

Hafif NPDR bulgularina yumusak eksiidalar ve/veya hafif
IRMA ve venoz boncuklanma eklenir.
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d. Siddetli NPDR

Asagidakilerden herhangi biri;

4 kadranda sidetli intraretinal kanama (> Standart foto 2A)
En az 2 kadranda belirgin ven6z boncuklanma

En az 1 kadranda belirgin IRMA (>Standart foto 8A)

e. Cok siddetli NPDR

Siddetli NPDR bulgularindan ikisi veya daha fazlasi

2.24.2. Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

Optik diskte (NVD) veya retinanin bagka herhangi bir yerinde
(NVE) neovaskiilarizasyon, preretinal veya vitreus i¢i hemoraji,
fibroz doku proliferasyonu PDR'nin komponentleridir.
Proliferasyonun baglamasi i¢in, retinanin dortte birinden
fazlasinin perfiizyon dis1 kalmasi gerekmektedir. Retinal
hipoksiye sekonder ¢esitli anjiojenik biiyiime faktérleri salinir.
Bunlar i¢inde en 6nemlisi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), digeri ise plasental biiyiime fakt6riidiir. Pigment epiteli
kaynakl1 faktdr, endostatin, platelet faktor 4 ve anjiostatin ise
antianjiojenik faktorlerdir. Patolojik durumlarda VEGF ile

antianjiojenik faktorler arasindaki dengenin VEGF lehine

bozuldugu diistiniilmiigtiir (69)-

a. Erken PDR

Nebvaskﬁlarizasyon mevcuttur. Yiksek riskli PDR'de
tanimlanan tablo olusmamagtir.

b. Yiiksek riskli PDR
Asagidakilerden herhangi biri;

NVD > standart foto 10A

NVD < standart foto 10A, eslik eden vitre i¢i veya preretinal
hemoraji

NVE > 12 optik disk c¢apy, eslik eden vitre i¢i veya preretinal
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hemoraji

c. Ileri PDR

Belirgin vitre i¢i hemoraji, makiilay: tutan traksiyonel retina
dekolmani ve ftizis.

d. Involiisyonel PDR

Total vitreus dekolman1 sonrasinda neovaskiilarizasyonda
gerileme, retina damar ¢aplarinda azalma, agir retina iskemisi ve
diisiik gdorme.

2.3. DIYABETIK MAKULOPATI

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve
perisitler tarafindan olusturulur. Endotelyal hiicreler arasindaki
sik1 baglantilar i¢ kan-retina bariyerini olustururlar. Perisitler
kapillerlerin etrafimi sararlar ve damar duvarinin destegini
saglayan hiicrelerdir. Diyabetik hastalarda bu perisit
hiicrelerdeki dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu damar
duvarinda zayifliklar olusur ©”*® ve buralardan
mikroanevrizmalar gelisir.®"°) Kapiller duvarda endotel
proliferasyonu ve bazal membran kalinlagsmasiyla kapiller liimen
eritrosit agregasyonu ve trombiis ile tikanir. %) Bu
tikaniklik neticesinde kompansatuar dilatasyon ve kan akim
artig1 gelisir. Kan-retina bariyeri yikim ile dilate kapillerlerden
yogun bicimde mukopolisakkarid ve lipoproteinaz materyel
damar disina ¢ikar. ¢%*7? Kan-retina bariyeri yikimi
cogunlukla endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin yikimi
sonucu olur. ®7 Ayrica Tso ve arkadaslari, retina pigment
epitelinden de sizint1 olabilecegini gostermiglerdir, 7%

Perisit kaybi ile baglayan bu mikroanjiopatinin mekanizmasi
tam olarak bilinmese de aldoz rediiktaz sistemi {izerinde
durulmaktadir. Odem baslangigta dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakada lokalizedir. Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri

35



tabakasina lokalize olur.

Odemin makiiler bolgeyi secmesinin nedeni, muhtemelen
perifoveal kapillerlerden sizan sivinin toplanmasina izin veren
Henle tabakasinin gevsek baglanmis i¢ lifleridir. Katkida
bulunan diger bir faktor ise foveal bolgede Miiller hiicrelerinin
olmayisidir.

Diyabetik makiilopati (foveal 6dem, eksuda, iskemi) diyabetik
hastalarda, dzellikle tip 2 diyabetiklerde gérme azliginin en
Oonemli sebebidir. Tiim diyabetik hastalarin %10 “unda makiila
ddemi vardir ve bu olgularin %40'inda santral makiila tutulur.
(2:66) Cesitli epidemiyolojik ¢caligmalarda; diyabetik makiila
Odeminin insidans ve prevelansinin diyabetin tipi (Tipl veya
Tip2), tedavi sekli (insiilin, oral hipoglisemik ajan veya diyet)
ve hastalifin ortalama siiresine gére anlamli farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir. (™) Genelde yasam boyunca gormeyi
tehdit eden retinal komplikasyon (makiiler 6dem veya PDR)
gelistirme riski Tip 1 diyabette %50 ve Tip2 diyabette %33 'tiir.

(76) Geligmis toplumlarda diyabetin gériilme sikliginin artmasi ve
modern tedavi yontemleri ile diabetlilerin yagam siiresinin
uzamasi; DR ve buna bagli makiila 6demi goriilme sikligim
arttirmagtur. 7 Makiila 6demi erigkin baglangigli diyabetlilerde
daha siktir. Eriskin baglangi¢ch insiilin bagimli diyabette
makiilopati goriilme olasilig1 en yiiksek olup, tan1 esnasinda
makiila 6demi %5 oraninda goriiliir. Insiilin bagimli olmayan
diyabette makiila 6demi riski biraz daha diigiiktiir. Makiila
O6deminin diyabetin siiresi ile kuvvetli bir sekilde iligkisi oldugu
bilinmektedir. Otuz yasindan dnce diyabet tanisi konmus ise; 5
yilda makiiler dem insidans1 % 0 iken, 20 y1l veya daha fazla
stirede %29'dur. Eger diyabet tanis1 30 yasindan sonra konmus

ise ise bu oranlar siras1 ile %3 ve %8'dir. 7"
Diyabetik makiila ddeminin ti¢ klinik belirtisi vardir:
1) Retina kalinlagsmasi

2) Sert eksuda birikintileri
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3) Floresein sizintilar

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda
yerlesmis bulunan herhangi bir retina kalinlagsmasi ya da sert
eksuda olusumu, tek basina diyabetik makiila 6demi belirtisi
sayilir. Ancak anjiografide saptanan her floresein sizintisi, tek
basina makiila 6demi bulgusu olarak kabul edilemez. Floresein
sizintilari, retina kalinlagmasi ya da sert eksuda olusumlarina
eslik ettigi takdirde makiila ddeminin klinik bir belirtisi olabilir.

Histopatolojik olarak 2 formda gelisir:

1- I¢ ya da dis kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu retina
katlarinda siv1 birikimi.

2- Yaygm iskemi sonucunda:

a) Geriye kalan kapillerin dilatasyonu ve permeabilite
bozuklugu

b) Iskemi sonucu ortaya ¢ikan maddelerin yol agtig1 retina
6demi.

2.3.1. Diyabetik Makiila Odemi Tipleri
2.3.1.1. Fokal makiila 6demi

Primer olarak mikroanevrizmalar, dilate retinal kapillerler ve
nadiren intraretinal mikrovaskiiler anomalilerden kaynaklanan
sizintinin neden oldugu lokal retinal kalinlagma alanlaridir. 7®

Makiila merkezinden bir disk ¢ap1 mesafede yer alan herhangi
bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida olusumlari fokal
makiila 6demidir. Siklikla 6demi sert eksuda kiimeleri ¢evreler.
Sert eksiidalarin halka seklinde mikroanevrizmalarin etrafinda
birikmesine sirsine retinopati denir. Sirsine sert eksudalarin
ortasinda mikroanevrizma kiimeleri goriiliirken ve bunlarin
anormal permeabiliteleri FFA ile gosterilir. " Nadiren makiila
altinda subretinal eksuda tarafindan stimiile edilen retina
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pigment epitelinin fibr6z metaplazisi nedeniyle olusan fibroz
plak gelisimi goriilebilir, bu olgularda kalici fotoreseptér hasari
gelisir ve prognoz en kétiidiir. Sert eksuda birikimi
hiperlipidemi gibi sistemik patolojilerle yakindan iliskilidir.
(4480) Ayrica kalinlasmis arka hyaloid, kapiller yapilarda ¢ekinti
sonucu damar gecirgenligini bozup fokal 6demin artmasina yol
agmaktadir.

Fokal makiila 6demi klinik olarak anlamsiz, yani gérmeyi tehdit
etmeyen ve KAMO, yani gormeyi tehdit eden makiila 6demi
olarak ikiye ayrilir. Diyabetik retinopati erken tedavi ¢aligma
grubuna (ETDRS) gore KAMO asagidaki kriterlerden biri ile
tanmimlanmugtir: "

1. Makiila merkezinin 500 igerisinde veya kenarinda retina
kalinlagsmasi

2. Makiila merkezinin 500 igerisinde veya kenarinda sert
eksiidalar ve komsu retina kalinlagmasi

3. Herhangi bir kism1 makiila merkezine bir disk mesafesi
uzaklikta olan, en az bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retinal
kalinlasma

Klinik anlamli makiila 6demi tamamen oftalmoskobik bir
tanidir. Goriildiigi gibi li¢ kriterde de makiila 6deminin en tipik
bulgusu olan retina kalinlagmas: esas alinmigtir. ¢>*>-%%

Anjiografi retinal kapiller s1zint1 ile kendini belli eden kan retina
bariyeri bozuklugunun gésterilmesinde faydalidir. Sizintiya
bagl ge¢c donemde fokal hiperfloresans ve lipid birikintilerine
bagl hipofloresans plaklar1 gériiliir. Bununla birlikte makiila
O0deminin varligim degerlendirmek i¢in FFA kullanilmamalidir.
Ancak KAMO tamis1 konulduktan sonra FFA, genis santral
iskeminin varligini saptamak icin faydalidir. Ayrica FFA ile
tedavi edilebilir lezyonlarin, foveal avaskiiler zonun ve makiiler
perfiizyonun durumunun tespiti yapilabilir, ®> Belirgin
perifoveal nonperfiizyon mevcudiyetinde yapilan makiiler
fotokoagiilasyonu takiben, kalic1 bir gérme keskinligi azalmas1
olasilig1 yiiksektir.
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2.3.1.2. Diffiiz makiila 6demi

Foveal avaskiiler zonu i¢ine alan iki veya daha fazla disk
capindaki retinal kalinlagsmalara diffiiz makiila 6demi denir ve
siddetli mikrovaskiilopatinin sonucudur. Difiiz makiiler 6demde
arka kutuptaki dilate kapillerlerden jeneralize bir s1zint1 s6z
konusudur. Komsu kapiller yatagin tikanmas1 doku hipoksisine
yol acar, hipoksi sonucu ise kalan perfiize kapillerlerde
kompensatuar dilatasyon, retinal kan akiminda artis ve kapiller
perfiizyon basinci artig1 olur. Bu i¢ kan-retina bariyerindeki
jeneralize par¢alanmay1 gosteren bir delildir. ¢

Dis kan-retina bariyerinin bozuklugu, yani RPE anormallikleri
de bu olaya katkida bulunabilir. Ayrica makiila oniindeki arka
hyaloidin kalinlagsmasi ve makiilaya traksiyon yapmasi diffiiz
odem olusumuna ya da ilerlemesine katkida bulunabilir. #¢*®

En belirgin semptom gérme keskinliginde azalmadir. G6rme
10/10 ile parmak sayma seviyeleri arasinda bulunabilir. Gérme
keskinligindeki azalma 6demin siiresi ile yakindan iligkili iken,
ddemin siddeti ile gérme keskinligi arasinda her zaman bir
paralellik bulunmayabilir.

Ayrica psikomotor testlerde mavi-sar1 renk algilama defekti
mevcuttur, karanlik adaptasyonu uzamistir, mikropsi yada
metamorfopsi yakmmalari bulunabilir. ®*°9

Klinik muayenede yaygin 6demden dolay:1 fovea merkezini
lokalize etmek miimkiin degildir. Diffiiz makiila 6demli
gozlerde sert eksiidalar ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Spontan
olarak 6demin diizeldigi hastalarda da eksiidatif kalintilar
olusmamaktadr.

Bu bulgu i¢ kan-retina bariyerinin diffiiz sekilde yikildig:
hallerde su gibi kii¢iik molekiillerin retinaya sizmalarina karsin,
lipoproteinler gibi bilylik molekiillerin retinaya sizamadiklarini
gosterir. Fokal ddemin tersine anjiografide ge¢ fazlarda floresein
gollenmesi seklinde goriilen kistoid bosluklarda sik goriiliir.
Baz hastalarda kistoid 6dem goriilebilir.
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Diffiiz makiiler 6demin diger bir 6zelligi bilateral ve simetrik
olmaya egilim gostermesidir.Ayrica tedavi etmeden izlenen iki
gbdzde de ayn1 zamanda kaybolup ayn1 zamanda ve simetrik
olarak yeniden 6dem gelisebilir. Kardiovaskiiler hastaliklar,
nefropati, ciddi hipertansiyon veya preeklampsi gibi sistemik
hastaliklardan da olumsuz etkilenmektedir. ©'*?

2.3.1.3. iskemik makiila 6demi

Iskemik makiilopati, foveal avaskiiler zonda (FAZ) genisleme
(FAZ ¢apimnin 1000 um'nin {izerinde olmasi) ve diizensizliklerle
karakterizedir. Bu durum perifoveal alandaki kapillerin
tikanmas1 sonucunda gelisen bir perfiizyon anomalisidir.
Iskemik alana komsu mikroanevrizma ve dilate kapiller
segmentlerden sizintilar da bu tabloya eklenirse 'Iskemik
Diyabetik Makiiler Odem' adim alir. Bulgular degiskendir ve
ciddi gérme keskinligi kaybina ragmen makiila nispeten normal
goriinebilir. Bu nedenle tani i¢in FFA gereklidir.

Klinik muayenede iskemik retinada veya ona komsu alanda
derin retina hemorajileri ve atilmis pamuk goriiniimlii eksiidalar
goriilebilir. Anjiografide erken donemde iskemik alanlar
farketmek miimkiindiir. iskemik alanlar makiilada veya ¢ogu
kez temporal tarafta olup genigleme egilimindedir. Cok sayida
iskemik alanin bulunmas: tipiktir. Fakat bu alanlar klinik
semptom olusturacak kadar ¢ok degildir.

2.3.1.4. Mikst tip makiila 6demi

Diffiiz makiiler 6dem ve iskeminin bir arada bulunusuyla
karekterizedir.

2.3.2. Diyabetik Makiila Odeminde Tam Yéntemleri

Diyabetik retinopati ve makiila 6deminde erken tani,
retinopatinin ilerleyisini ve buna bagl gérme kaybim
azaltmaktadir. Glintimiizde tan1 ve takip amaci ile kullanilan
yontemler sunlardir:
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2.3.2.1. Oftalmoskopi

Makiila 6demi tanisinda.6nemli olan makiilanin stereoskopik
olarak degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek
biiyiitmeli bir goriintii saglamasina ragmen stereoskopik goriintii
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 yapilabilir. Bu muayanede makiila
ddemine iligkin elde edilecek temel bulgu retina kalinlagmasidir.
Retina 6dem gelistikge gri beyaz bir goriiniim alir. ® KMO
tanis1 tamamiyla oftalmoskopi ile konan bir tanidir. Retinanin
FFA goriintiisiiniin bu tanida yeri yoktur. Ancak tan1
konulduktan sonra FFA, genis santral iskeminin varligini ekarte
etmek amac ile kullanilir. KAMO tanisinda gorme keskinligi de
bir kriter degildir. Gérme keskinligi tam olsa bile KAMO tanis1
konulabilir. >

2.3.2.2. Fundus floresein anjiografi

Floresein anjiografi vaskiiler sizint1 alanlarim1 saptamakta
kullanilan kalitatif ve fonksiyonel bir goriintiileme sistemidir.
Diyabetik makiila 6deminde floresein anjiografi; fokal, diffiiz ve
diffiiz kistoid floresein sizintisi, kapiller kayiplar, kapiller

dilatasyonlar, iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir. ®®

Anjiografide saptanan s1zint1 tek bagina 6dem bulgusu degildir.
Ancak retinal kalinlagsmaya eslik ettikleri taktirde anlamlidir. Bu
nedenle FFA tek basia yeterli degildir ve kontakt lens
muayenesi esliginde degerlendirme yapilmalidir. Bunun yam
sira FFA makiila 6demi tiplerinin tanisinda tek ve en 6nemli
muayene aracidir. Ozellikle makiiler iskemi ve buna bagl olarak
gelisen iskemik 6demi diger makiila 6demlerinden ayirmaya
yardimei olur. ©”

2.3.2.3. Optik koherens tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) retinal kalinlagsmay1 objektif
ve duyarh bir sekilde ortaya koyan yeni gelistirilmis bir
tekniktir. Retinanin iki boyutlu gériintiilerini olusturarak 10
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pm’lik yiiksek ¢oziiniirliiklii ¢apraz kesitlerinin alir ve kalinlik
ol¢iimleri ile niceliksel olarak degerlendirme yapar. Makiila
6demi tanisi, takibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde son derece basarilidir. ®® Otani ve ark.
DMO’ de siinger benzeri retina siskinligi, kistoid makiila 6demi,
serdz retina dekolmam gibi OKT paternleri tanimlamiglardir. ©*

2.3.2.4. Retina kalinlik analizorii

Retina yiizeyine oblik bir agiyla lazer sliti génderir ve
vitreoretinal, korioretinal yiizeyden yansimalar1 degerlendirerek
retina kalinligi hakkinda bilgi verir.

2.3.2.5. Fundus fotograflama

Renkli fundus fotograflamasi i¢in stereoskopik veya non-
stereoskopik 20-35-50 derecelik kameralar kullanilmaktadir.
Hasaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin etkinligini
degerlendirmek i¢in gereklidir. ¥

2.3.3. Diyabetik Makiila Odeminde Tedavi
2.3.3.1. Sistemik tedavi

a. Glisemik kontrol

Metabolik yolun siki kontrolii, diyabetin tiim organ hasar ve
komplikasyonlarinin (diyabetik retinopati ve diyabetik makiiler
6dem) 6nlenmesinde mutlak gereklidir. WESDR ¢alisma grubu,
HbA,, seviyesi ile makiiler 6dem arasinda giiclii baglanti
oldugunu gostermislerdir. “°” DCCT ¢aligma grubu, Tipl
diyabetli hastalarda yogun insiilin tedavisi uygulanan grupla
konvansiyonel tedavi goren grubu karsilastirmis ve yogun
insiilin tedavisi goren grupta diyabetik makiiler 6dem gelistirme
riskinin %26 azaldigii gostermiglerdir. O nedenle siki glisemik
kontrol tiim diyabetik hastalara dnerilmektedir. Ama sik1
glisemik kontrol ile de hipoglisemik komplikasyon riskinde artis
vardir. "% Amerikan Diyabet Cemiyeti hedef HbA . diizeyini
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%7 olarak 6nermektedir. ¢” Diyabetik makiiler 6dem gelisimi
icin risk faktori olan yiiksek HbA 1c seviyesi, fokal lazer
tedavisine yetersiz cevapla da iligkili bulunmustur. ‘9

b. Kan basinci kontrolii

Diyabetik retinopatinin progresyonu ve DMO insidansindaki
artisin, yiiksek diastolik basingla ilgili oldugu bilinmektedir.
Diyastolik kan basinci yiiksekligi, 6zellikle tip II diyabetli
hastalarda, diffiiz makiila 6demi gelisimini hizlandiran, siddetini
arttiran ve tedavi sonrasi prognoz olumsuz etkileyen ¢ok énemli
bir etmendir. UKPDS Tip 2 diyabetlilerde siki kan basinci
kontolii ile gérme keskinliginde 3 sira ve daha fazla kaybin
(cogunlukla makiiler 6dem kaynakli ) %47 azaldigim
bildirmislerdir. “*®

c. Dislipidemi kontrolii

Total kolesterol ve LDL seviyelerindeki artisin ¢ok sayidaki sert
eksilida ve bununla birlikte goriilen makiiler 6demle ilsikili
oldugu gosterilmistir. ETDRS'ye goére serum lipid seviyesi ile
artmis sert eksiida gelisim riski ve azalmis gorme keskinligi
agisindan pozitif bir iliski vardir. “**¥ DCCT, Tip 1
diyabetlilerde klinik anlamh diyabetik makiila 6demi
gelisiminde hiperlipideminin etkisini géstermistir. Ancak lipid
diisiiriicii ilaglarin makiiler 6dem gelisimini veya gérme kaybim
onlemedeki etkisini gosteren simdiye kadar ¢ok az kanit vardir.
d. Bobrek disfonksiyonu ve aneminin tedavisi

Diyabetik nefropati veya anemik diyabetlilerde uygun tedavi
sonrasi diyabetik makiila 6deminin diizeldigini gésteren

galigmalar bildirilmistir. %

e. Sistemik farmakoterapi

Protein kinaz c-f inhibitorleri

Vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) tiretimini aktive
eden kaskadin kritik bir iiyesi olan PKC'nin inhibisyonu ile
retinal neovaskiilarizasyonun suprese edilebilecegi hayvan
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deneyleri ile gosterilmistir. “°® Ruboksitaurin; PKC beta
selektif inhibitériidiir, yapilan faz 1 klinik ¢aligmalarda diyabete

bagl retinal kan akimi bozukluklarinda diizelme saptanmustur.
(106)

Diyabetik retinopatisi olmayan veya minimal NPDR'si olan
Tip1 ve Tip 2 diyabetlilerde retinal hemodinamik bozukluklarda
iyilesme diyabetik makiila 6demi olanlarda ise vitreus
fluorometrisi ile vaskiiler gecirgenlikte azalma saptanmustir.
Orta derecede veya ¢ok ciddi NPDR'si olanlarda ise diyabetik
retinopati progresyonunu 6nlemese de gérme kaybini riskini
azalttig1 gozlemlenmistir.

(107)

Aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon iiriin inhibitorleri:

Aldoz rediiktaz inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda
mikroanevrizma say1sinda, floresein kagaginda ve nonperfiize
kapillerler sayisinda azalma saptanmasina karsin; diyabetik
retinopatinin progresyonu tizerine anlamh bir etkileri tespit
edilmemistir. ®>'%® Diyabetin hayvan modellerinde
aminoguanidin ile AGE inhibisyonunun perisit kaybi ve
mikroanevrizma olusumunu engelledigi gésterilmigtir. ¢

Antiplateletler

Antiplatelet ajanlar, adenozin difosfat (ADP) tarafindan uyarilan
platelet agregasyonunu inhibe ederler. Bundan yola ¢ikilarak
ETDRS tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda giinliik 650 mg
oral asetilsalisilik asit aliminin; retinopati progresyonu, gérme
keskinligi ve vitreus hemorajisi insidansi iizerine etkisinin
olmadig1 ancak gecici iskemik atak 6¥kﬁsﬁ olan hastalarda inme

insidansi azalttig1 agiklanmistir. 1%

Antioksidanlar

Hiperglisemiyi takiben ¢esitli mekanizmalarla artmig serbest
radikal olusumu goriiliir. Serbest oksijen radikallerinin diyabet
hastalarindaki mikrovaskiiler hasar gelisminde anahtar rol
oynadig diisiiniilmektedir. Bu yiizden serbest radikal
olusumunun azaltilmasi, diyabetik retinopati ve diyabetik
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makiiler 6dem gibi diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar
iizerine yararh etkileri olacaktir. Bursell ve arkadaslar1 Tip 1
diyabeti olan hastalarda yiiksek doz E vitamini ve lipoik asit
kullanimu ile retinal kan akimi1 ve renal fonksiyonlarda anlamh
iyilesme bildirmislerdir. “'? In vitro ve hayvan ¢aligsmalarinda
vaskiiler permeabilite ve eritrosit membran 6zellikleri {izerine
olumlu etkileri bildirilmistir. Ancak diyabetik retinopati
gelismesi veya ilerlemesini 6nlemeye yonelik insan

calismalarinda , antioksidanlarla heniiz basari saglanamamastir.
(111)

2.3.3.2. Lokal tedavi

a. Lokal farmakoterapi

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiviime faktorii) Inhibitorleri

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, retina pigment epitelyum
hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler endotel hiicreleri,
perisitler ve glial hiicreler tarafindan salgilanan ve in vitro
angiogenezisi saglayan 6nemli bir faktordiir. Anjiogenezisin
bir¢ok basamagini (endotel proliferasyonu, devami ve
migrasyonu) ve vaskiiler permeabiliteyi etkilemektedir. A, B, C,
D, E olarak 5 alt tipi bulunmaktadir. VEGF-A alt tipler i¢indeki
en potent olanidir ve kendi i¢inde 121, 145, 165, 183, 189, 206
seklinde alt gruplara ayrlir. ')

VEGF-165 okiiler neovaskiiler hastaliklarda ve diyabetik
retinopati patogenezinde predominant form olup, 45 kDa
homodimerik bir glikoproteindir. Yapilan ¢aligmalarda deneysel
diyabette ve diyabetik retinopatili gézlerde vitreus ve hiimor
akozde VEGF-165 yiiksek olarak bulunmustur. ') Funatsu ve
arkadaglar1 diyabetik makiila 6demli hastalarda vitreusda artmis
VEGF seviyesini bulmuglardir. ¢

Pegaptanib sodyum

VEGF-165'e yiiksek afinite ile baglanan bir aptamerdir. (116)

Aptamerler; spesifik bir gsekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler
hedeflere ¢ok yiiksek afinite ile baglanan, antikor seklinde
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hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis oligoniikleotidlerdir.
Onsekiz yas ve {istii tip 1 veya tip 2 diyabetli hastalarda yapilan
faz 2 ¢aligmada 0,3 mg, 1 mg, 3 mg dozlarinda pegaptanib
uygulanan hastalar 36 ay takip edilmisler. En diisiik etkili doz
0,3 mg olup; gérme keskinliginde artis, santral retina
kalinhiginda azalma, retinal neovaskiilarizasyonda belirgin
gerileme sagladig gérilmiistiir. Sadece bir vakada kiiltiir negatif
endoftalmi goriiliirken; katarakt gelisimi yada progresyonu, goz
ici basinci artis ve ciddi sistemik olay goriilmemistir, '®

Ranibizumab

Farmakodinamik profil:

Rekombinant, humanize anti-VEGF antikorudur ve tiim VEGF
izoformlarmi inaktive eder. Vitreus yariomrii 3,2 giin olup
molekiil agirliginin disiik (48 kD) olmasi sebebiyle retina
katlarina gecebilmektedir. In vitro calismalarda VEGF
tarafindan uyarilan HUVEC (Human Umblical Vein Endothelial
Cell) proliferasyonun inhibisyonunda, ranibizumab

bevacizumab'dan 5-20 kat daha potent bulunmugtur. 7

Farmakokinetik profil:

Yapilan ¢aligmalar, ranibizumabin intravitreal uygulanmasindan
sonra sistemik etkilerinin minimal diizeyde oldugunu
gostermektedir; 1'® 0.3 mg ve 0.5 mg'lik intravitreal
ranibizumab enjeksiyonlarindan sonra vitreal ilag
konsantrasyonunun plazmadakinin sirastyla 90.000 ve 140.000
kat1 oldugu tahmin edilmektedir. *'® Neovaskiiler senil makiila
dejenerasyonlu bir hasta grubunda yapilan ¢alisma sonucunda,
0.5 mg intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan sonra ilacin
vitreus eliminasgron yar1 6mriiniin yaklagik 9 giin oldugu
saptanmigtir. (120)

Terapdtik etki:

Literatiirde diyabetik makiiler 6dem tedavisinde intravitreal
ranibizumab uygulamasi ile sham uygulamasini (faz II
RESOLVE ?"'?Y ve faz IIT RIDE “**'* e RISE !#129 ye
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fokal/grid lazer uygulamasin (faz II READ-2 "#"1?® ye faz I11
RESTORE @12 kargilagtiran calismalar mevcuttur. Sonugcta
intravitreal 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab (3 ay ard arda sonra
gerektikge) enjeksiyonu, hem gérme keskinligi artis hem de
santral makiila kalinligindaki azalma agisindan sham'e iistiin
bulunmustur.

Ranibizumabin fokal/grid lazer tedavisi ile karsilastirildigi
READ-2 ®9 calismas1 DMO'e bagl gorme keskinligi kaybini
lyilestirmede ranibizumab lazere iistiin bulunmustur. Altinci
ayda 'ranibizumab+lazer' grubunda, tek basina lazer grubuna
gore; gérme keskinliginde 10 harf ve daha fazla artis olan
(sirasiyla %46 ve %5, p=0.007) (12%) ve 15 harf ve daha fazla
art1s olan (sirasiyla %21 ve %0 p=0.002) hasta yiizdesi belirgin
olarak yiiksekti. Baglangica gore 6. ayda santral makiila
kalimhigindaki diisiis incelendiginde; ranibizumab, lazer ve
'ranibizumab+lazer' gruplarinda sirasiyla 106,3um; 82,8um ve
117,2um'luk diisiis saptanmagtir.

Tolerabilite:

Diyabetik makiiler 6dem nedeniyle ortalama 1-2 yil boyunca 7-
13 arasi intravitreal ranibizumab uygulanan hastalarda ilacin iyi
tolere edildigi, okiiler ve sistemik yan etki profilinin
neovaskiiler senil makiila dejenerasyonu ¢aligsmalari ile benzer
oldugu goriilmiistiir. (10,21,23,118)

Bevacizumab

Human monoklonal antikoru olup ,VEGF-A'nin tiim
izoformlarinm1 inhibe eder. Kolorektal kanser tedavisinde FDA
(U.S. Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis
olup, g6z i¢in kullanimi 'off-label'dir. Retinanimn tiim katlarim
gecebilmektedir, ancak %1,9-4,4 oraninda tromboemboli riski
bulunmaktadir. Diyabetik retinopatide kullanim endikasyonlari;
makiila 6demi, iris neovaskiilarizasyonu, retina ve disk
neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve
tekrar kanamadan korunmaktir. Haritoglou ve ark. diyabetik
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makiila 6demli 51 goze 1,25 mg Bevacizumab igeren 0,05 ml
enjeksiyon uygulamiglar ve 6 haftalik izlemde %29“unda, 12
haftalik izlemde ise %26“sinda en az 3 siralik gorme artisi elde
etmislerdir. "*" Ortalama santral retina kalinliginda gorme
keskinligi ile iligkili anlaml1 azalma saptanmistir. Intravitreal
bevacizumabin fotokoagiilasyon, intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTA), vitrektomi gibi tedavilere cevap vermeyen
diffiiz diyabetik makiila 6demi olan gézlerde faydali oldugunu
bildirmiglerdir.

Arevalo ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada 1,25 veya
2,5 mg inravitreal bevacizumab yapilan hastalarin 6 aylik
takiblerinde; makula kalinlig1 387 pm'den 275 um'ye gerilerken,
%55“inde gérme keskinliginde artig tespit edilmistir. >2

Anekortav asetat

Anecortave asetat sentetik bir kortizon tiirevi olup, anjiostatik
etkilidir. Klinik olarak glukokortikoid etki gostermemekte ve
kortizen olarak adlandirilmaktadir. Ilag etkisini vaskiiler endotel

hiicre migrasyonu i¢in gerekli proteazlar1 inhibe ederek gosterir.
(133)

Anecortave asetatin diger VEGF inhibitérlerinden farki birgok
oktiler anjiogenik stimulus sonrasinda olusabilecek anjiogenezi
inhibe etmesidir. Tek doz posterior jukstaskleral enjeksiyon ile
komsu koroid ve retinada 6 ay boyunca terapéotik diizeylerin
saglandig1 saptanmistir.

Intravitreal implantlar

Giiniimiizde vitreusda daha uzun siire kortikosteroid
konsantrasyonu saglayacak implantlar tizerinde ¢aligilmaktadir.
Avantajlan lipofilik, uzun etkili, eliminasyonlarinin kolay, yan
etkilerinin az olmasi ve sabit ilag¢ seviyesini saglamasidir.
Dezavantajlan ise; materyal kagag, endoftalmi, retina
dekolmam ve sutur agilmasi gibi komplikasyonlarin
gelismesidir. Flusinolon asetonid (Retisert -Bausch and Lomb)
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implant: rezervuar 6zellikli, yavag salinimli ve etkinligi 1000
giine kadar siirebilmektedir. Kronik noninfeksiy6z arka segment
tiveitlerinde intravitreal flusinolon asetat implantlari 3 yila kadar
etkili ve FDA onayli olarak uygulanmaktadir.

Jaffe ve arkadaslar, uzun siirede lineer sekilde ilag salinimini
saglayan flusinolon asetonid implant ¢alismalan vardir. %
Diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal flusinolon
implant caligmasi faz 3 diizeyindedir. Bausch and Lomb faz 3
calismasinda diyabetik makiila 6demi olan 80 olguya 0,5 mg
flusinolon asetonid uygulanmistir. Implant uygulanan olgularda
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 6 ay sonra, retina
kalinliklarinda istatiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir.
Ayrica %80 olguda gérme derecesinde stabilizasyon veya artma
saptanirken bu oran kontrol grubunda %50“dir. Deksametazon
(Ozurdex -Oculex DDS) implant 700 ug olarak
uygulanmaktadir.

Lazer uygulanamasi sonras1 makiila 6demi sebat eden 165
hastaya 700 veya 350 pg'lik deksametazon intravitreal olarak
yapilmigtir. 700 pg'lik uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca
stiren floresein kacaginda azalma ve makula kalinliginda
incelmeye yol agtig1 ispatlanmstir. ‘3%

Steroidler

Arasidonik asit yolu blokaj1 ile prostaglandinlerin azalmasini ve
dolayisiyla damar gegirgenlik faktoriiniin (VEGF) azalmasini
saglayarak kan retina bariyerini stabilize etmektedir. Ayrica
16kosit migrasyonunu ve proinflamatur mediatorlerin (TNF-alfa
ve VEGF) salinimin1 inhibe ederler. Bu mediatorler makiila
6deminin olusumunda 6nemlidir. Stereoidler 6zellikle
endotelyal sik1 baglantilar stabilize edip sayilarini da artirirlar.
Iskemiye kars: gelisen inflamatuar cevabi azaltmasimin yani sira,
kalsiyum kanal blokaj1 yoluyla da 6demin ¢6ziilmesine yardimci
olur. Intravitreal steroidler VEGF inhibisyonu, antiinflamatuar
etki ve endotel hiicrelerinin siki baglantilarini iyilestirme
yoluyla makula 6demi tizerine olumlu etkilerini
gostermektedirler. Kortikosteroidlerin uygulama bigimleri
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topikal, periokiiler, oral, intraven6z ve intravitreal enjeksiyon
olabilir. Bu amagla kullanilan triamsinolon asetonid
enjeksiyonlar subtenon 20-40 mg ve intravitreal 4-25 mg
dozlarinda uygulanmaktadir.

b. Cerrahi tedavi

Vitreoretinal ylizeydeki traksiyonel gii¢ler makiila 6demi
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Bir¢ok ¢alismaci
persistan makiila 6demi tedavisinde vitrektomi uygulamig ve
vitreomakiiler yiizeydeki traksiyonel gii¢lerin
serbestlestirilmesiyle makiila ddemininin diizelip, gorme
dercesinin arttigini bildirmislerdir. Mekanizma kismen
anlasilmistir. Baz1 yazarlara gore vitrektomi, perifoveal retinal
mikrosirkiilasyonu diizeltmekte, bazilarina gére ise arka hyaloid
s18 makiila ddemi olusturacak kadar tanjansiyel traksiyon
giicleri olusturmakta ve cerrahi ile serbestlesebilmektedir.
(35.136) Diffiiz makiila 6demli olgularda arka vitreus dekolmani
insidansinin diisiik oldugu disiiniiliirse vitrektomi esnasinda
olusturulan arka vitreus dekolmaninin makiila 6demi
tedavisinde etkisi olmalidir. Degisik ¢alismalarda vitrektomi ile
arka hyaloid dekole edilen olgularda gérme derecelerinin %43
ile %100 oraninda artig1 bildirilmistir. Ayrica énceden makiilaya
lazer tedavisi uygulanmamig grup ile lazer uygulanmis grup
karsilastirildiginda gérmede diizelme lazer uygulanmayan
grupta daha fazla bulunmustur. Elde edilecek fayda
diistiniiliirken olas1 komplikasyonlar da unutulmamalidir.
Bunlar; katarakt (%63), retina dekolmani (%10), retina yirtig1
(%14-21), traksiyonel regmatojen retina dekolmam (%5-8),
vitreus hemorajisi (%12-16), epiretinal membran olusumu (%8-
12), fibrinoid sendrom (%8), glokom (%2-8), sert eksiida
gelisimi (%4), makiiler iskemi (%11) ve neovaskiiler glokomdur
(%4-8).

Vitrektomi ile ILM'nin soyulmasinda amag, sivinin retinadan
vitreus kavitesine sizmasini saglamaktir. i¢ limitan membran
soyulmas1 makiila deligi, makiila 6demi ve makiiler pucker
cerrahisinde tercih edilen bir yontemdir. Vitrektomi sonrasi
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boyalar (brillant mavisi, indosiyanin yesili) ile goériiniir hale
getirilen ILM retina yiizeyinden disseke edilmektedir. Diyabette
daha fazla yapisiktir ve daha ¢ok yirtilabilir. Retina yirtig1 ve
dekolman riski (%5-8), katarakt gelisimi (%63) ve endoftalmi
riski mevcut olup iyi diisiiniilmelidir. i¢ limitan membrana
yapisan miiler hiicrelerinin ayaklari ILM soyulmas sirasinda
hasar gorebilir.

Histolojik ¢alismalarda ILM'nin retinal kisminda miiller
hiicrelerinin plazma membranina benzer hiicresel elemanlar ve
tam bilinmeyen yapilar saptanmugtir. 37 Indosiyanin yesili
(ICG) boyasmnin manipiilasyonu kolaylastirmasina ve iatrojenik
hasar1 azaltmasina ragmen toksisite ihtimali vardir.

Pars plana vitrektomi (PPV) ile birlikte ILM soyulmas: diffiiz
diyabetik makiila 6demini ¢6zmekte, gérmeyi diizeltmekte ve
epiretinal membran olusumunu engellemektedir. i¢ limitan
membran soyulmasinin santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ve
proliferatif diyabetik retinopatide etkisiz oldugu bildirilmistir.
Nonproliferatif diyabetik retinopatide ise etkilidir ancak bu etki
gecici olabilmektedir.

Sonugta ILM soyulmasinin makiila 6demi rezoliisyonundaki
uzun dénem sonuglar1 bilinmemektedir.

¢. Lazer fotokoagiilasyon

ETDRS KAMO'nde 3 yillik gozlem sonucunda lazer
fotokoagiilasyon tedavisinin orta derecede gérme kayb1 (3 sira
veya daha fazla gorme kaybi) riskini %50 azalttigim
bildirmistir. Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin DMO'ni
tyilestirmedeki etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Ozetle, oksijen tiiketen fotoreseptorlerdeki lazere bagl yikimla
birlikte, lazer esnasinda dokuda olusan gegici 1s1 yiikselmesi
hiicrelerde 6liime ve sikatrizasyona (gliozis ve retina pigment
epitel hiperplazisi) yol agmaktadir. Normal olarak
koryokapillaristen retina dis tabakalarina diffiize olan oksijen
lazer skar1 nedeni ile i¢ retinaya diffiize olur. Boylece i¢ retina
tabakalarindaki hipoksi hafiflemis olur. 3
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Artmig preretinal parsiyel oksijen basinc1 LFK uygulanan
alanlarda mikrovaskiiler tamire izin verir. DMO olan gézlerde
lazer 6ncesi ve sonrasi retinal arteriol, veniil ve makiila
dallarinin ¢aplar1 incelendiginde; makiila arteriol dallarinin
%20,2, veniil dallarinin %13,8 oraninda daraldig: gozlenmistir.
Bu, lazer sonrasi retina oksijenasyonunun gostergesidir ki,
otoregiilatuar vazokonstriksiyona ve makiila 6deminin
diizelmesine yol agmaktadir. ©**

Bagka bir teoriye gore, lazer fotokoagiilasyonun iyilestirici
etkisi; RPE ve endotel hiicrelerinde proliferasyon sonucu kan
retina bariyerini tamir etmesine baghdir. **” ETDRS makiila
ddeminde argon lazer fotokoagiilasyon tedavisini prospektif,
randomize ve ¢ok merkezli ¢alismalar ile arastirmistir. Makiila
ddemi olan hafif-orta NPDR'de, gorme tedavi edilenlerde %16
diizelmis, %77 ayni1 kalmis ve %7 bozulmustur. Tedavi
edilmeyen gozlerin ise 2 yil sonra %11'i diizelmis, %73"i aym
kalmis ve %16“s1 kotiillesmistir. 3 yil sonra tedavi edilenlerin
%12's1 ve tedavi edilmeyenlerinse %24'i kétiilesmistir. Ayrica
makiila merkezinde retinal kalinlagmasi olan KAMO'li 350 goz
incelenmis; bir y1l sonraki kontrolde, hemen lazer
fotokoagiilasyon uygulananlarin %35'inde, lazer
fotokoagiilasyonu ertelenenlerin %63"iinde makiila merkezinde
kalinlagsma saptanmistir. Bu iki grupta lazer fotokoagiilasyonun
faydasi istatiksel olarak anlamlidur.

DMO'nde uygulanacak standart "fokal" lazer kilavuzu ETDRS
tarafindan belirlenmigtir

Mikroanevrizmalarin fokal (direkt) lazer tedavisi,

Diffliz makiila 6deminde veya nonperfiize kalinlagmis retinada
(hafif ve orta NPDR'de) grid lazer tedavisi,

Secilmis agir NPDR'si ve PDR'si olan DMO'nde kombine
'scatter' ve fokal lazer tedavisi 6nerilmektedir.

Orta derecede gérme kaybini 6nlemede en etkin strateji makiila
ddemi ve az siddetli retinopatisi olanlarda acil fokal
fotokoagiilasyon ve ¢ok siddetli retinopati gelistiginde dagmnik

52



tarzda (scatter) fotokoagiilasyon lazer tedavisi uygulamaktir.
Erken donemde scatter fotokoagiilasyon, ge¢ donemde fokal
fotokoagiilasyon yapildiginda 16 aylik takiplerde orta derecede
gérme kaybi riskinde artis goriilmiistiir.

ETDRS arastiricilan orta derecede gérme kaybini azaltmada
tiim KAMO'i gozlere erken fotokoagiilasyon dnermektedirler.
Fokal fotokoagiilasyon ile diisiik- orta derecede gorme kayb1
riski, gérmede 1yilesme, daha az renkli gérme kayb1 ve minér
gorme alan1 degisiklikleri goriilmektedir. 114D

Fokal tedavide makiila merkezinden 500-3000 um alan i¢indeki
sizdiran mikroanevrizmalar ve retinal kalinlagsma alanlar tedavi
edilir. Yaniklar, 50-100 pm'den biiyiik ve 0,05 -0,1 sn'den uzun
olmamalidir. Istenen sonu¢ mikroanevrizmanin beyazlasmasi
veya kararmasidir. Sizint1 kaynagim koagiile ederek etkisini
gosterir. Tedavinin etkisi en erken 6 hafta ile en gec 6 ayda
ortaya cikar. Eger makiila merkezinden 500 um alan i¢inde
O0deme yol acan mikroanevrizma varsa, gérme 20/40'in altinda
ise ve ilk fokal tedavisinden 3 ay sonra 6dem sebat ediyorsa
etraftaki kapiller aga zarar vermeden makiila merkezinden 300-
500 um mesafedeki mikroanevrizmalar tedavi edilebilir.

Grid tedavi seklinde, yaniklar makiila merkezinin iist, alt ve
temporaline lokalize olup; dairesel, 1zgara veya at nal1 seklinde
olabilir. Spot ¢ap1 50-100 pum, siire 0,05-0,1 sn ve hafif retina
pigment beyazlanmasi hedeflenmelidir. Onemli nokta; spotlar
makiila merkezinin 500 pm igine, disk kenarindan 500 um
mesafeye uygulanmamalidir. Ama makiiler alandan 2 disk ¢api
kadar genisleme olabilir. Pigment epiteli uyarilmasi ve endotel
hiicre proliferasyonunun uyarilmasi ile etki eder. Ug aylik
araliklarla hastalar degerlendirilir, eger KAMO sebat ediyorsa
ilave tedavi yapilir. Grid tedavide birlikte fokal s1zintilara da
fotokoagiilasyon uygulanirsa modifiye grid tedavi olarak
adlandirilir.

Izole iskemik makiilopati lazer fotokoagiilasyon ile tedavi
edilmez. Ancak iskemik makiilopatiye KAMO eslik ediyorsa
lazer tedavisi endikedir.
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Diyabetik makiila 6deminde lazer fotokoagiilasyonun ¢esitli
komplikasyonlar: gériilebilir; tam kat retina yirtig1, koroid
neovaskiilarizasyonu, fotokoagiilasyon skarinin genislemesi,
fovea yanigi, subretinal fibrozis veya semptomatik skotomdur.
319 By komplikasyonlar semptomatik gérme kaybina neden
olabilir.

3. GEREC VE YONTEM

Mart 2013- Aralik 2013 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye

Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi Retina
Birimi’nde NPDR esliginde makiila 6demi tanisiyla intravitreal
ranibizumab (Lucentis, Novartis) uygulanan 34 hastanin (19
kadin, 15 erkek) kayitlar retrospektif olarak incelendi. Her
hastanin yalnizca bir gozii ¢alismaya dahil edildi. Her iki
gdziinde galisma kriterlerini karsilamas1 durumunda gérme
keskinligi daha diigiik olan g6z secildi.

Makiila 8demi tanisi; 78D ve 90D nonkontakt lens ile yapilan
biyomikroskobik muayenede hafif, orta ya da agir NPDR
esliginde makiila merkezini de kapsayacak sekilde fokal ya da
diffiiz retinal kalinlagma saptanmasi ve OKT'de santral makiila
kalinliginin 250 um ve iizerinde 6l¢iilmesi ie konulmus idi.
Ayrica her hastada FFA tetkiki yapilarak makiila 6demi
konfirme edilmis, iskemik makiila 6demi, ciddi retinal iskemi ve
PDR'si olan hastalar diglanmusti.

Calisma kapsamina alinan hastalara 1'er ay arayla ardigik olarak
tic doz 1mg; 0,1 cc intravitreal ranibizumab (Lucentis, Novartis)
enjeksiyonu yapilmis idi. Enjeksiyon 6ncesi ve her
enjeksiyondan sonra 1. ayda Snellen eseli kullanilarak en
diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK), biomikroskopik 6n ve
arka segment muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile
g6z i¢i basinci 6l¢timii, optik koherens tomografi (OKT)
(Optovue, RTVue Fourier-Domain Optical Coherence
Tomography, Fremont, CA) ile santral makiiler kalinlik (SMK)
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(MMS5 grid scan; Macular Map Smm) ve ganglion hiicre
kompleksi (GCC; Ganglion Cell Complex Scan) kalinhk
Olclimii degerlendirildi.

MMS5 1zgara tarama sistemi RTvue Fourier Domain OKT'ye
Ozgiin bir dlgtimdiir, 5x5 mm'lik 1zgara seklindeki bir alanda
makiiler kalmlik dl¢iimii yapilabilmektedir. Daha hassas 6l¢iim
gereken santral 3 mm'lik alanda 0.25 mm'lik araliklarla 6l¢iim
alinirken 3-5mm arasinda kalan alanda 0,5 mm araliklarla 6l¢iim
yapmaktadir.

Ganglion hiicre kompleksi kalinlik 6l¢timii (GCC scan) RTvue
Fourier Domain OKT'ye 6zgiin bir 6l¢timdiir. Yiiksek
rezoliisyon derinligi sayesinde (5 um) ganglion hiicre
aksonlarindan olusan retinal sinir lifi tabakasi1 (NFL), ganglion
hiicre govdelerinden olusan ganglion hiice tabakasi (GCL) ve
ganglion hiicre dendritlerinden olusan i¢ pleksiform tabakadan
(IPL) olusan ganglion hiicre kompleksinin kalinligim 6lger.
Ganglion hiicre kompleksinin glokom basta olmak iizere birgok
optik ndropatide erken donemde etkilendigine dair calismalar
literatiirde mevcuttur, 4

Ayrica her hastanin Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi laboratuar modiiliinde kayitli mevcut kan tahlilleri
incelendi.

Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

1. 18 yas iizeri kadin veya erkek hasta

2. Tip 1 veya 2 diyabet ile birlikte en az bir g6zde NPDR ve
diabetik makula 6demine bagl gérme kayb1 mevcudiyeti

3. Optik koherens tomografide santral makiila kalinliginin 250
um ve tizerinde olmasi

4. Dahil edilen gbzde preoperatif gérme keskinliginin Snellen
eseline gore 20/32- 20/400 (bu degerler de dahil olmak iizere)
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arasinda olmasi

5. Dahil edilen goze 1'er ay arayla en az 3 doz intravitreal
ranibizumab (Lucentis, Novartis) uygulanmis olmasi

6. Hastanin 4 ay boyunca kontrollerine diizenli riayet etmis
olmasi

Aragtirmaya dahil edilmeme Kriterleri

1. Caligmaya dahil edilen gézde tedavi cevabini ya da gérme
keskinligini etkileyebilecek eszamanli patoloji

mevcudiyeti (vitreomakiiler traksiyon, tiveit, ge¢irilmis retinal
vaskiiler tikaniklik vb)

2. Calismaya dahil edilen gozde kontrolsiiz glokom mevcudiyeti
(Ilag tedavisi altindayken g6z i¢i basincinin 24 mmHG'nin
izerinde olmasi

3. Caligsmaya dahil edilen gbze panretinal, grid ya da fokal lazer
fotokoagulasyon uygulanmis olmasi |

4. Caligmaya dahil edilen géze ranibizumab diginda intravitreal
antianjiogenik ila¢ enjeksiyonu yapilmis olmasi

5. Son 6 ay igerisinde katarakt cerrahisi ve vitreoretinal cerrahi
hikayesi

6. Iskemik makiilopati mevcudiyeti

7. Gebelik

Intravitreal ranibizumab (Lucentis, Novartis) enjeksiyonu
planlanan hastalara ameliyathane sartlarinda proparakain HCI
%0,5 (Alcaine, Alcon) ile yapilan topikal anestezi sonrasi,
kirpikler ve g6z kapaklar1 %10’luk povidone iodine soliisyonu
ile, konjonktiva ise %5’lik povidone-iodine soliisyonu ile
dezenfekte edildi.
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Hasta inferonazale bakarken superotemporal kadrandan
limbusa; fakik gézler 4 mm, ps6dofakik gozlerde 3,5 mm
uzaktan skleraya 90 derece dik olacak sekilde, 30 G igne ile 0.1
cc, Img ranibizumab enjeksiyonu uygulandi. Steril pamuk uglu
aplikator ile yara yeri bir siire tamponlandiktan sonra alt
konjonktival keseye serit halinde tobramisin i¢eren oftalmik
pomad (Tobrased pomad, Bilim Ila¢) siiriilerek goz kapatildi.

Postoperatif 5 giin boyunda giinde 4 kez 1'er damla seklinde
netilmisin siilfat (Netira, Teka Teknik) igeren kolir kullanimi
Onerildi. Hastalar postoperatif 1. giin kontrole ¢agirilarak olasi
komplikasyonlar agisindan (subkonjonktival hemoraji, vitreus
i¢ci hemoraji, endoftalmi, g6z i¢i basinci yiiksekligi vb.)
degerlendirildikten sonra 1 ay sonra kontrol ¢agirildi.

Her goze 1'er ay arayla toplam 3 doz intravitreal ranibizumab
uyguland1. Her enjeksiyondan dnce ve son enjeksiyondan 1 ay
sonra Snellen eseli kullanilarak en diizeltilmis gérme keskinligi,
biomikroskopik 6n ve arka segment muayenesi, Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile g6z i¢i basinci 6l¢iimii, optik
koherens tomografi (OKT) (RTVue Fourier-Domain Optical
Coherence Tomography) ile makula total kalinlik (MMS5;
Macular Map 5Smm) ve ganglion hiicre tabakasi1 (GCC; Ganglion
Cell Complex) kalinlik 6l¢timii tekrarlandi.Kontrollerde goz

ici basinc1 21 mmHg ve lizeri olan hastalara topikal %1
brinzolamid (Azopt, Alcon) i¢eren kolir baslandi.

Istatistiksel analiz i¢in, verilerin kaydedilmesinde

Microsoft Excel 2010 programindan faydalanildi. Verilerin
tanimlayici ve kargilagtirmali istatistiksel analizleri SPSS 17.0
(Statistical Packages for Social Sciences statistical software,
version 17.0 for Windows) programinda yapildi.

Dort muayenede de 6l¢giilen degiskenlerin degisimi arasindaki
farklilik 6nce Repeated Anova testine tabi tutuldu. Repeated
Anova testi sonucunda genelde bir anlamlilik bulunursa farkin
hangi iki muayene arasinda anlamli oldugu Bonferroni ¢oklu
kiyaslama ile yapald. £

Bulgularin istatistiksel olarak anlamlilif1 i¢in p degerinin
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0,05'den kii¢iik olmasi sart1 aranda.

4. BULGULAR

Mart 2013-Aralik 2013 tarihleri arasinda Sigli Hamidiye

Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi Retina
Birimi’nde NPDR esliginde makiila 6demi tanisiyla 1'er ay
arayla 3 doz intravitreal 0,1 cc ranibizumab (Lucentis,Novartis)
uygulanan 34 naif hastanin (19 kadin, 15 erkek) kayitlar:
retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin ortalama yas1 59,21+8,33 (47-70 aras1), ortalama
diyabet siiresi ise 10,88 +8,49 y1l (1-30 yil aras1) idi.
Hastalarm tiimii tip 2 diyabetik olup %70'inde insiilin kullanim
hikayesi mecvut idi, ortalama insiilin kullanim siiresi

ise 4,88+4,85 yil idi.

Viicut kitle indeksi (VKI) ortalama 30,14+4,84 kg/m? idi. Diinya
Saglik Orgiitii'niin (WHO) onerdigi VKI gruplarnasma gore
hastalarin %50'si obez (VKI 30-39,9 kg/m?), %26,5" (n=9) fazla
kilolu (VKi: 25-29,9 kg/m ), %20,6's1 (n=7) ise optimal sinirlar
igerisinde (VKI: 18,5-24,9 kg/m?) idi.

Ek sistemik hastalik sorgulamasi yapildiginda, hastalarin
%39,4'inde (n=10) tek basina sistemik hipertansiyon (HT), %
8,8'inde (n=3) HT ve iskemik kalp hastalig1, % 8,8'inde (n=3) HT
ve kronik obtriiktif akciger hastaligi (KOAH), % 5,9'unda (n=2)
HT ve diyabetik nefropati, % 5,9'unda (n=2) tek basina KOAH
ve yine % 5,9'unda (n=2) tek basina tiroid fonksiyon bozuklugu
saptandi.

Hastalarin sigara kullanim anamnezi incelendiginde %50'sinin
(n=17) diizenli sigara kullanim hikayesinin olmadig, halen sigara
kullanan ya da kullanmis olan grubun da %70'inin 100 ‘paketxyil't
asmadig tespit edildi.

Biomikroskopik muayene sonuglari incelendiginde; hastalarin
%85,3" (n=29) fakik idi. 78D ve 90D nonkontakt lens ile yapilan
funduskopik muayenede hastalarin %58,8'inde (n=20) hafif,
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%26,5'inde (n=9) orta ve %14,7'sinde (n=5) agir nonproliferatif
DRP saptanmis idi.

Hastalarin tek 6l¢timdeki aglik kan sekeri (AKS) degerleri
incelendiginde; % 79,4'iniin (n=27) AKS degerinin 115
mg/dI'nin lizerinde oldugu tespit edildi.

Serum lipid diizeyleri incelendiginde; hastalarin %32,4'iinde
(n=11) trigliserit degerinin, %52,9'unda (n=18) ise total
kolesterol degerinin 200 mg/dl'nin iizerinde oldugu tespit edildi.
Hastalarin %85,3'tinde (n=29) yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) seviyesi normal sinirin altinda idi. (55 mg/dl>)

Serum elektrolit diizeyleri incelendiginde; kalsiyum seviyesinin
hastalarin %91,2'sinde (n=31) normal diizeyde oldugu (8,6- 10,2
mg/dl), fosfor seviyesinin hastalarin %94,1'inde (n=32) normal
sinirlar i¢erisinde oldugu saptandi (2,6-4,5 mg/dl).

Hastalarin %79,4'tinde (n=27) glikozile hemoglobin (hbA;.)
%6,3 ve lizerinde idi.

Akut faz reaktanlarindan C reaktif protein (CRP) diizeyi
hastalarin %67,6'sinda (n=23) normal sinirlar igerisinde
saptanirken (0-3 mg/dl); %34,2'sinde (n=11) normalden yiiksek
saptandi. Hastalar geriye doniik sorgulandiklarinda higbir hasta
kan tahlili verdigi donemde bilinen ates, enfeksiyon tablosu
tariflememisti.

Serum parathormon (PTH) diizeyleri incelendiginde; hastalarin
% 73"tiniin (n=25) PTH diizeyi normal aralikta olmakla birlikte
(15-65 pg/ml), %11,8'inde (n=4) PTH 66-150 pg/ml araliginda,
%14,7'sinde ise (n=5) 150 pg/ml iizerinde saptanmustir. Bilinen
paratiroid ya da hipofiz hastalif1 tanimlamayan ve PTH
yiiksekligi saptanan hastalar aragtirma amaciyla, hastanemiz
biinyesindeki Endokrinoloji Poliklinigi'ne sevk edildi.

Serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri incelendiginde;
hastalarin %35,3"inde (n=12) ciddi eksiklik, %50'sinde (n=17)
eksiklik, %14,7'sinde (n=5) optimal diizey D vitamini
saptanmigtir. Calismamizda 25-hidroksivitamin D diizeyleri
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'enzyme immunoassay' yontemi ile 6l¢iildi. . Olgiilebilir en alt
limit 5 ng/ml olarak kabul edildi ve 5 ng/ml'nin altindaki
degerler 5 ng/ml olarak girildi, 9ng/ml ve alt1 ciddi eksiklik, 10-
24 ng/ml aras1 eksiklik, 25-79 ng/ml aras1 optimal diizey, 80
ng/ml ve iizeri ise toksisite ihtimali olarak degerlendirildi Geriye
doniik olarak hastalar sorgulandiginda higcbir hastada sistemik D
vitamini takviyesi kullanim 6ykiisii mevcut degildi.

Calismaya katilan gézlerin islem Oncesi en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri (EDGK) Snellen eseline gore 0,35 +0,23
idi. Ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde EDGK ortalama
0,55 +0,28 iken; ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde
EDGK ortalama 0,61 +£0,29; {i¢iincii enjeksiyondan 1 ay sonraki

[ 0'40 |__...__. N ———

| 020 —

| 0,00  — .
EDGK1 EDGK2 EDGK3 EDGK4

Grafik 1: Calismaya katilan gézlerin Snellen eseli ile tespit
edilen ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinliklerindeki
degisim

EDGK: En 1iyi diizeltilmis gérme keskinligi

EDGK 1: Enjeksiyon 6ncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi

EDGK 2: Ik enjeksiyondan 1 ay sonraki en iyiﬁ diizeltilmis
gorme keskinligi

EDGK 3: Ikinci enjeksiyondan 1 dy sonraki en iyi diizeltilmig
gorme keskinligi

EDGK _4: Uciincii enjeksiyondan 1 ay sonraki en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi

60



Optik koherens tomografi (Optovue, RTvue, Fourier-Domain
Optical Coherence Tomography, Fremont, CA) ile yapilmis olan
'MMS5 (Macular Map 5 mm) grid scan' ¢ekimleri retrospektif
olarak incelendi. Ortalama foveal (1 mm'lik alanda), parafoveal
(3 mm'lik alanda) ve perifoveal (Smm'lik alanda) SMK'larinin 4
ardisik ol¢limde de bir 6nceki ¢ekime gore diistiigii saptandi.

Ortalama foveal MM5 grid scan 6l¢iimii, intravitreal enjeksiyon
Oncesi 389,62 +£98,75 iken; ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki
kontrolde 307,97 £79,52; ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki
kontrolde 298,56 +76,17; ticlincii enjeksiyondan 1 ay sonraki
kontrolde ise 288,15 £78,81 idi. (Grafik 2)
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Grafik 2: Calismaya katilan gézlerin RTvue Fourier Domain
Optil Koherens Tomografi ile 6l¢iilmiis ortalama foveal MM5
Grid Scan dlgiimlerinin (um) zaman igerisindeki degigimi

MMS5_1 _FOVEA: Enjeksiyon 6ncesi foveal MMS5 ol¢iimii

MM5 2 FOVEA: ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki foveal MM5
Ol¢timii (um)

MM5_3 FOVEA: ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki foveal
MM ol¢iimii (um)

MMS5_4 FOVEA: Ugilincii enjeksiyondan 1 ay sonraki foveal
MMS 6l¢timii (um)

Ortalama parafoveal MMS5 grid scan 6l¢iimii, intravitreal
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enjeksiyon oncesi 389,09 +£66,97 iken; ilk enjeksiyondan 1 ay
sonraki kontrolde 347,76 £53,35; ikinci enjeksiyondan 1 ay
sonraki kontrolde 344,62+54,04; ii¢iincii enjeksiyondan 1 ay
sonraki kontrolde ise 328,62 +51,16 idi. (Grafik 3)

t
|
'
|

Grafik 3: Calismaya katilan gézlerin RTvue Fourier Domain
Optik Koherens Tomografi ile 6l¢iilmiis ortalama parafoveal
MM Grid Scan dlgtimlerinin (um) zaman igerisindeki degisimi

MM5_1_PARAF: Enjeksiyon Oncesi parafoveal MM5 6l¢iimii

MMS5_2_PARAF llk enjeksiyondan 1 ay sonraki parafoveal
MMS 6l¢iimii (um)

MMS5_3 PARAF: Ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki parafoveal
MMS 6l¢iimii (um)

MMS5_4 PARAF: Ugiincii enjeksiyondan 1 ay sonraki
parafoveal MM5 6l¢iimii (um)

Ortalama perifoveal MMS5 grid scan 6l¢iimii, intravitreal
enjeksiyon dncesi 345,94 +49,38 iken; ilk enjeksiyondan 1 ay
sonraki kontrolde 320,71 £34,27; ikinci enjeksiyondan 1 ay
sonraki kontrolde 319,15+44,90; iiciincii enjeksiyondan 1 ay
sonraki kontrolde ise 306,35 +39,10 idi. (Grafik 4)
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Grafik 4: Calismaya katilan gézlerin RTvue Fourier Domain
Optik Koherens Tomografi ile 6l¢iilmiis ortalama perifoveal
MMS5 Grid Scan dl¢iimlerinin (um) zaman igerisindeki degisimi

MMS5 _1_PERIFO: Enjeksiyon oncesi perifoveal MMS olgiimii

MMS5_2 PERIFO: Ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki perifoveal
MMS 6lgtimii (um)

MMS5_3 PERIFO: Ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki perifoveal
MMS 6lgtimii (um)

MMS5_4 PERIFO: Ugiincii enjeksiyondan 1 ay sonraki
perifoveal MM5 6l¢iimii (um)

RTVue Fourier-Domain OKT ile makiila ganglion hiicre
tabakas1 (GCC; Ganglion Cell Complex Scan) ortalama kalinlik
olgtimleri retrospektif olarak degerlendirildiginde, makiiler ‘
odem geriledikce GCC tabakasinda da progresif olarak incelme
oldugu tespit edildi.

Ortalama GCC scan 6l¢timii, intravitreal enjeksiyon dncesi
120,56 +£22,89 iken; ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde
111,50 £21,28; ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde

107,74£27,85; tiglincii enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde ise
108,68 +20,79 idi. (Grafik 5)
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Grafik S: Caligmaya katilan gozlerin RTvue Fourier Domain
Optik Koherens Tomografi ile 6l¢iilmiis ortalama GCC Scan
Olgtimlerinin (um) zaman igerisindeki degisimi. Sol bastan
baglayarak enjeksiyon 6ncesi, ilk enjeksiyondan 1 ay sonra, 2.
enjeksiyondan 1 ay sonra ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra yapilan
olctimler goriilmektedir.

Bu durum iki sekilde agiklanabilir;

1. Diyabetik makiiler Sdem varliginda, ganglion hiicre
kompleksi de 6demlenmekte ve aslinda GCC kalinhig diisiik
olan hastalarda yanlis olarak yiiksek 6l¢tilmektedir.

2. Baslangigta GCC kalinlig1 normal olan hastalarda diyabetik
makiiler 6dem varlig1 boyunca ganglion hiicre kompleksi hasar
gormekte ve 6dem geriledikten sonra GCC'deki hasar asikar
hale gelmektedir.

Sonugta iki durumda da GCC kalinlik 6l¢iimii, DMO mevcut
olan ya da DMO gelisme ihtimali olan diyabetik retinopatili
gozlerde glokomatoz hasarin takibi igin ideal bir parametre gibi
gorinmemektedir.

Birer ay aralarla yapilan 4 ardigik muayenede saptanan EDGK,
SMK ve GCC scan degiskenlerinin degisimindeki anlamlilik
Repeated Anova testi ile sorgulandi. Repeated Anova testi
sonucunda genelde bir anlamlilik bulunursa farkin hangi iki
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muayene arasinda anlamli oldugu anlamak i¢in Bonferroni
coklu kiyaslama sonuglar1 degerlendirildi.

Caligsmaya dahil edilen gézlerde Snellen eseline gére ortalama
EDGK'ndeki degisim degerlendirildiginde, 3. ve 4. muayene
kiyaslamasi hari¢ tiim kiyaslamalarda (1. ve 2.; 1. ve 3.; 1. ve 4.;
2. ve 3.; 2. ve 4. muayene kiyaslamalarinda) anlamli artis tespit
edildi (F:19,259; p<0,05).

Ortalama foveal SMK'daki degisim degerlendirildiginde, 1.
muayene ile 2., 3. ve 4. muayeneler arasinda anlamh diisiis
saptanirken; 2. ile 3., 2. ile 4. ve 3. ile 4. muayeneler arasinda
anlamh fark saptanmadi (F:9,642; p<0,05).

Ortalama parafoveal SMK'daki degisim degerlendirildiginde, 1.
muayene ile 2., 3. ve 4. muayeneler arasinda anlaml diisiis
saptanirken; 2. ile 3., 2. ile 4. ve 3. ile 4. muayeneler arasinda
anlaml fark saptanmadi (F:12,600; p<0,05).

Ortalama perifoveal SMK'daki degisim degerlendirildiginde, 2.
ve 3. muayenelerin kiyaslanmasinda anlamli degisim
gozlenmezken diger tiim kiyaslamalarda (1. ve 2.; 1. ve 3.; 1. ve
4.; 2. ve 4.; 3. ve 4. muayenelerin kiyaslamasinda) kalinhikta
anlaml diisiis saptandi (F:12,992; p<0,05).

Ortalama GCC scan kalinlik 6l¢iimleri kiyaslandiginda daha
once de bahsedilen ardigik 6l¢iimler arasinda saptanan progresif
incelme istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (F: 2,835; p:
0,054).

Hastalarin bireysel 6zellikleri (yas, cinsiyet, serum lipidleri vb.)
ile ardisik muayenelerdeki EDGK, SMK ve GCC kalinlik
degisimlerinin korelasyonu arastirildi. Istatistiksel olarak
anlaml iligki tespit edilen sonuglar su sekilde idi;
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1. Hastalarin VKT (kg/m®) ne kadar yiiksekse EDGK'ndeki artis
o kadar az olmustu. (1. ile 2. ve 1. ile 3. muayene kiyaslamasi
icin istatistiksel olarak anlamli) (Tablo 1)

Spearman rs kbrelasyon katsayisi ve p EDGK2 eksi 1 EDGK 3 eksi 1 EDGK4 eksi 1

YAS s 20,224 20,164 20,255
p 0,202 0,353 0,145
VKI P -0,516 -0,341 -0,289
p 0,002 0,049 0,007

Tablo 1. Enjeksiyon 6ncesi en 1yi diizeltilmis gorme keskinligi
(EDGK 1) ile ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki (EDGK. 2), ikinci
enjeksiyondan 1 ay sonraki (EDGK 3) ve tiglincii
enjeksiyondan 1 ay sonraki (EDGK _4) gorme keskinlikleri
farkinin VKI (kg/m?) ile kiyaslanmasi

EDGK2 eksi 1: EDGK 2 ve 1 arasindaki fark

EDGK3 eksi 1: EDGK 3 ve 1 arasindaki fark

EDGK4 eksi 1: EDGK 4 ve 1 arasindaki fark

VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?)

2. Hastalarin serum fosfor diizeyi (mg/dl) ne kadar yiiksekse
ortalama foveal, parafoveal ve perifoveal SMK'daki diisiis o
kadar barizdi.

2/a. Ortalama foveal SMK:

Ik 6lgiim ile 2., 3. ve 4. dl¢iimler kiyaslandiginda, tiim
kiyaslamalarda fosfor seviyesi ile SMK'daki diisiis arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 2)

Spearman rs korelasyon katsayisive p MM5 fov 2eksit MM5 fov 3eksi1 MM5 fov 4eksi1

FOSFOR rs -0,456 -0,462 -0,422
p 8 0,007 0.006 0,013

Tablo 2. Enjeksiyon 6ncesi ortalama foveal MMS5 scan
(MMS5_1) ile ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5_2), ikinci
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enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5_3) ve iigiincii enjeksiyondan
1 ay sonraki (MMS5_4) ortalama foveal MMS5 scan farkinin
serum fosfor diizeyi ile kiyaslanmasi

MM fov 2 eksi 1: Foveal MMS 2 ile MMS5 1 farka

MMS5 fov 3 eksi 1: Foveal MMS5_3 ile MMS5 1 farki

MMS5 fov 4 eksi 1: Foveal MMS5 4 ile MMS5 1 farka

2.b. Ortalama parafoveal SMK:

Ilk 6lciim ile 2., 3. ve 4. dlgiimler kiyaslandiginda, tim
kiyaslamalarda fosfor seviyesi ile SMK'daki diisiis arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 3)

Spearman rs korelasyon katsayisive p  MM5 par 2eksi1  MM5 par 3eksi1 MM5 par 4eksi1

FOSFOR rs -0,506 -0,441 -0,391
p 0,002 0,009 0,022

Tablo 3. Enjeksiyon dncesi ortalama parafoveal MMS5 scan
(MMS5_1) ile 1lk enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5_2), ikinci
enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5 _3) ve iigiincii enjeksiyondan
1 ay sonraki (MM5_4) ortalama parafoveal MM35 scan farkinin
serum fosfor diizeyi ile kiyaslanmasi

MMS5 par 2 eksi 1: Parafoveal MMS 2 ile MMS 1 farka

MMS par 3 eksi 1: Parafoveal MMS5_3 ile MMS5 1 farki

MMS par 4 eksi 1: Parafoveal MM5 4 ile MMS5 1 farka

2.c. Ortalama perifoveal SMK:

Ik 6l¢iim ile 2., 3. ve 4. dlgtimler kiyaslandiginda, sadece 1. ve
2. 6lciimler farkinda fosfor seviyesi ile SMK'daki diisiis arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 4)

Spearman rs korelasyon katsayisi ve p  MM5 per 2eksi1  MM5 per 3eksi1  MM5 per 4eksi1

FOSFOR rs -0,388 -0,279 -0,278
p 0,023 0,110 0,111
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Tablo 4. Enjeksiyon 6ncesi ortalama perifoveal MMS5 scan
(MMS5 1) ile ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5_2), ikinci
enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5_3) ve iigiincii enjeksiyondan
1 ay sonraki (MMS5_4) ortalama perifoveal MMS scan farkinin
serum fosfor diizeyi ile kiyaslanmasi

MMS per 2 eksi 1: Perifoveal MMS5 2 ile MMS5 1 farki

MM per 3 eksi 1: Perifoveal MMS_3 ile MM5 1 farka

MMS per 4 eksi 1: Perifoveal MMS5 4 ile MM5 1 farki

3. Hastalarin HbA |, diizeyi (%) ne kadar yiiksekse 3. muayene
ile ilk muayene arasindaki ortalama foveal SMK'daki diisiis o
kadar azdi. (Tablo 5)

Spearman rs korelasyon katsayisive p  MM5 fov 2eksi1  MM5 fov 3eksi1 MM5_ fov 4eksi1

HBA_1C rs 0,279 0,411 0,334
p 0,110 0,016 0,054

Tablo S. Enjeksiyon Oncesi ortalama foveal MMS5 scan
(MMS5_1)1ile ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki (MMS5_2), ikinci
enjeksiyondan 1 ay sonraki (MM5_3) ve iigiincii enjeksiyondan
1 ay sonraki (MMS5_4) ortalama foveal MM5 scan farkinin
serum fosfor diizeyi ile kiyaslanmasi

MMS5 fov 2 eksi 1: Foveal MMS5 2 ile MMS5 1 farki

MMS fov 3 eksi 1: Foveal MMS_3 ile MMS5 1 farka

MMS fov 4 eksi 1: Foveal MMS5 _4 ile MMS5 1 farki

4. Hastalarim serum kalsiyum diizeyi (mg/dl) ne kadar yiiksek
ise, 3. muayene ile ilk muayene arasindaki ortalama GCC
kalinlhigindaki diisiis o kadar azdi. (Tablo 6)

Spearman rs korelasyon katsayisi ve p GCC2eksi1 GCC3eksi1 GCC4eksi1

KALSIYUM rs 0,287 0,343 0,247
p 0,099 0,047 0,160
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Tablo 6. Enjeksiyon oncesi ortalama GCC scan (GCC_1) ile ilk
enjeksiyondan 1 ay sonraki (GCC_2), ikinci enjeksiyondan 1 ay
sonraki (GCC _3) ve tigiincii enjeksiyondan 1 ay sonraki
(GCC_4) ortalama GCC scan farkinin serum kalsiyum diizeyi
ile kiyaslanmasi

GCC 2 eksi 1: Ortalama GCC_2 ile GCC 1 farki

GCC 3 eksi 1: Ortalama GCC_3 ile GCC 1 farki

GCC 4 eksi 1: Ortalama GCC 4 ile GCC 1 farki

5. Hastalarn ilk muayenedeki EDGK'leri ile serum lipidleri
arasindaki iligki degerlendirildiginde; ilk muayenedeki EDGK
ile HDL arasinda anlaml, ters yonde ve orta diizeyde bir iligki
saptanirken (p:0,037; rs:-0,360) total kolesterol ve trigliserit ile
anlamh korelasyon saptanmadi (p>0,05).

5. TARTISMA

Diyabetik makiila 6d/emi, i¢ ve dis pleksiform tabakalarda sivi
birikiminin neden oldugu retinal kalinlagmadir ve diyabetik
hastalarda gérme azliginin en 6nemli nedenlerinden biridir.

Fokal makiila 6demi mikroanevrizmalardan veya dilate
kapillerlerden sizint1 sonucu; diffiiz makiila 6demi ise i¢ kan
retina bariyerinin yaygin hasari sonucu ortaya g¢ikmaktadir.
Ayrica bazi ¢aligmalarda vitreomakiiler traksiyonun da damar
gegirgenliginde artisa yol agarak makiila 6demi yapabilecegi
gosterilmistir. ¢7-#5139)

Diyabetik makiila 6demine baglhh gérme kaybi riskini az
altan kanitlanmis tek etkili tedavi yontemi lazer fotokoagii
lasyondur. Fokal makiila 6demi, fokal lazer fotokoagiilasyon ile
tedavi edilebilirken, diffiiz makiila 6demi tedavisinde lazer
fotokoagiilasyon tedavisinin etkinligi sinirli kalmaktadir, >4

ETDRS'ye gore klinik olarak anlamli makiila 6deminde fokal
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lazer fotokoagiilasyon ile orta derecede gérme kaybi riski %50
oraninda azalmaktadir. 7® Makiila merkezinin tutulmadig
olgularda 3 yillik lazer tedavi sonuglarina gére gorme kaybi
oranlan tedavi goren grupta %13,2 iken tedavisiz grupta
%22,1°dir. Makiila merkezi tutulumu olan olgularda ise bu oran
sirast ile %13,8 ve %33 olarak verilmistir. Bu degerli tedavi
yontemine ragmen diyabete baglh gérme kaybi halen ciddi
oranlarda saptanmaktadir. Ayrica lazer fotokoagiilasyon
DRP'nin asil etyolojik orjinini hedef almayan, ge¢ destriiktif bir
tedavi yontemidir. '*®

Lee ve OIk, diffiiz DMO olan hastalarda grid lazer ile olgularin
yaklasik %68 ile %94’ iinde 6demde gerileme gozlemislerdir.
Hastalarin %61° inde gérme keskinliginde azalma olmaz iken

;%)24,6’ sinda tedaviye ragmen 3 sira gérme kayb1 goriilmiistiir.
12

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin; erken dénemde retina
kalinhiginda artiga neden olmasi1 (proenflamatuar mediatérlerin
salinimi ile), genisleyen lazer skarlaria bagli gérmede kalici
azalmanin meydana gelmesi ve lazer tedavisine direngli
olgularin olmas alternatif tedavi yontemlerinin arastirilmasina
neden olmustur, **%

Ranibizumab (Lucentis) DR ve DMO gelisimde 6nemli rol
oynayan VEGF'i inhibe eden rekombinant, humanize IgG1x
izotip bir monoklonal antikordur. Escherichia coli ekspresyon
sistemi ile iiretilir ve 48 kD molekiiler agirliga sahiptir. Molekiil
VEGF-A'n aktif formlarma (VEGF,,9, VEGF1,1, VEGF 45 vb.)
baglanarak endotelyal hiicre zarindaki reseptérleri (VEGFR 1 ve
2) ile temasini1 6nler. Boyle bir¢ok retinal hastaligin
patogenezinde rol oynayan endotelyal hiicre proliferasyonu,

vaskiiler kacak ve neovaskiilarizasyon gelisimini inhibe eder.
(22,117,120,144)

Ranibizumab, yas tip senil makiila dejenerasyonu (2006) ve
retinal ven okliizyonuna baglh makiila 6demi (2010) tedavisinde
FDA onayh olarak eskiden beri kullanilmakta olan bir
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molekiildiir. Agustos 2012'de diyabetik makiila 6dem tedavisi
icin de FDA onay1 almis ve birgok ¢ok merkezli, genis ¢apli
¢aligmada basarili sonuglar elde edilmistir. Dért iyi dizayn
edilmis faz II ve III ¢alisma (RESOLVE, RESTORE, RIDE ve
RISE) sonucunda ranibizumab EDGK artis1 ve santral makiila
kalinligim diisiisiinde sham ve fokal/grid lazere iistiin
bulunmugtur. Ayrica iki iyi dizayn edilmis faz ITI ¢alismada (
RESTORE, DRCR.net-1) lazer tedavisi ile birlikte uygulanan
intravitreal ranibizumabin EDGK artis1 ve santral makiila
kalmhigm diisiis agisindan tek bagina lazere iistiin oldugu
saptanmuistir.

Diyabetik makiiler 6dem i¢in 6nerilen tedavi rejimi séyledir;
(21,121-127,130)

1. Gorme keskinligi stabilizasyonu saglanana kadar aylik
intravitreal enjeksiyon

2. Aylik muayene ile takip, DMO'ne bagh gorme keskinliginde
diisiis ya da santral makiila kalinhiginda artis saptanmasi
durumunda intravitreal enjeksiyon tekrar

3. IIk ii¢ ardisik enjeksiyon sonrasi gorme keskinliginde artis
olmamas1 durumunda intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna
devam edilmememesi.

Calismamizda DMO'e bagli gérme kaybi olan hastalara 1'er ay
arayla ardigik 3 doz intravitreal ranibizumab uyguladik.
Caligmaya katilan gozlerin iglem 6ncesi ortalama en iyi
diizeltilmis géorme keskinlikleri (EDGK) Snellen eseline gére
0,35 +0,23 idi.

Ilk enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde EDGK ortalama 0,55
+0,28 iken; ikinci enjeksiyondan 1 ay sonraki kontrolde EDGK
ortalama 0,61 +0,29; tigiincii enjeksiyondan 1 ay sonraki
kontrolde EDGK ortalama 0,68 +0,29 idi. Dért ardisik muayene
degerlendirildiginde ortalama EDGK'liginde istatistiksel olarak
anlamh artis mecvut idi. (p<0,05)

Birer ay arayla yapilan dért ardisik muayenede, ortalama foveal:
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paravoveal ve perifoveal santral makiila kalinliklar
degerlendirildiginde (MMS5 grid scan, RTvue, Fourier-Domain
Optical Coherence Tomography, Fremont, CA) 3 alanda da
kalinlikta istatistiksel olarak anlamh diisiis saptand. (p<0,05)

Son dénemde yapilan bazi caligsmalar ile DRP progresyonu ve
DMO gelisim indidans ile serum 1,25-hidroksivitamin D; 25-
hidroksivitamin D ve kalsiyum degerleri arasinda korelasyon
olabilecegi dne siirtilmiistiir. Biz de bu ¢alismada serum 25-
hidroksivitamin D, parathormon, kalsiyum, fosfor diizeyleri;
aglik kan sekeri; HbA ;. , CRP; serum lipidleri; VKI; diyabet
siiresi; insiilin kullanim insidans1 ve sigara kullanimi ile DMO'in
intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna cevabi arasinda iliski
olup olmadigini sorgulamay1 amacladik.

Crandell L. ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif genis serili
(n=1426) bir ¢aligmada, tip 1 diyabet tanil1 ge¢ eriskin
popiilasyonda 25 hidroksivitamin D (25-OHeksikligi prevelansi
ve insiilin direnci ile serum vitamin D diizeyi arasindaki iligki
kesitsel ve longitudinal ¢ok degiskenli regresyon analizleri ile
incelenmigtir. * Katilimcilarin %49'unda serum vitamin D
diizeyi 50 nmol/I'nin (20 ng/ml'nin) altinda idi. (30nmol/I>
eksiklik, 30-49 nmol/l arasi yetersizlik, 50-125 nmol/l arasi
yeterli diizey, 125 nmol/I< toksik doz olarak belirlenmisti).
Katilimcilarin %26'sinda ise insiilin direnci mevcut idi. Kesitsel
cok degiskenli analizler sonucu goriildii ki; plazma vitamin D
seviyesi yiiksek (65nmol/l) olan hastalarda insiilin direnci
goriilme olasilig1 plazma vitamin D seviyesi diisiik (25nmol/1)
olan hastalara gore daha azdi. Longitudinal ¢ok degiskenli
analizlerde de bazal serum vitamin D seviyesi ile insiilin direnci
gelisim insidansi arasinda negatif bir korelasyon saptanmakla
birlikte istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadh.

Bilindigi lizere serum vitamin D diizeyleri mevsimsel d6nem ve
giines maruziyet miktan ile degisebilmektedir. Bu ¢alismada
hastalarin %25,9'unda serum vitamin D 6l¢iimii kis aylarinda
yapilmug idi. Kis aylarinda yapilan 6l¢timlerde serum vitamin D
eksiklik/yetersizlik insidans1 (%56,3), yaz aylarinda yapilanlara
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gore (%40,3) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Calismamaiza tiim hastalarin bahar ya da yaz doneminde, en az 8
saat acliktan sonra Olgiilen 25-hidroksivitamin D diizeyleri dahil
edildi. Hastalarin %35,3"inde (n=12) ciddi eksiklik, %50'sinde
(n=17) eksiklik, %14,7'sinde (n=5) optimal diizey D vitamini
saptandi. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oncesi ve ilk
enjeksiyondan 1 ay, 2 ay, 3 ay sonraki EDGK'leri ve santral
makiila kaliliklan kiyaslandiginda; serum 25-hidroksivitamin
D diizeyi ile EDGK ve santral makiila kalinlig1 degisimi
arasinda istastistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
(p>0.05) Literatiirde (Pubmed, MEDLINE, EMBASE vb),
DMO tedavisi i¢in uygulanan intravitreal anti-VEGF'lere
cevapla serum, 25-hidroksivitamin D diizeyi arasindaki iligskiyi
inceleyen benzer yayina rastlanmamstir.

Salehpour ve arkadaglarinin yaptig: bir calismada D5 vitamin
takviyesinin kilolu ve obez kadinlarda glukoz homeostazisine
olan etkisi aragtirilmistir. ¢ Bu ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii caligmaya diyabetik olmayan 77 saglikli kadin
katilmigtir. Katilmcilar rastgele iki gruba ayrilmis ve bir gruba
giinliik 25 ug kolekalsiferol tablet verilirlen diger grup plasebo
almistir. Sonugta aclik kan glukozu ve postprandiyal 2. saat kan
glukozu ile serum D vitamini diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmamuistir. Ancak serum 25 hidroksivitamin D ile hbA ;.
ters yonde anlamh bir iligki saptanmagtir. (r =-0.271, P =0.018)

Tomedi ve arkadaglar1 erken gebelik doneminde maternal
vitamin D diizeyi ile maternal hiperglisemi arasindaki iligkinin
incelendigi bir caligma yapmuslardir. 47 Calismaya gestasyon
haftas1 16'nin altinda olan %36's1 obez, %45'i sigara kullanicis1
429 kadin hasta dahil edilmigstir. Katilimcilarin aglik kan
glukozu 6l¢iilmiis ve 24-28. gestasyon haftasinda rutin
gestasyonel diyabet taramasi i¢in 50 g oral glukoz tolerans testi
uygulanmistir. Katilimcilarin %67'sinde serum 25-
hidroksivitamin D diizeyi 50nmol/I'nin altinda saptanirken
%11'inde ise maternal hiperglisemi saptanmigtir. Sigara
kullanmayan grupta serum 25-hidroksivitamin D diizeyi ve
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hiperglisemi insidansi arasinda korelasyon saptanmazken; sigara
kullanan grupta serum 25-hidroksivitamin D diizeyindeki her 23
nmol/I'lik artis maternal hiperglisemi insidansinda diisiis ile
ilintili bulunmustur [odds ratio: 0.30 (95% CI: 0.13, 0.68)].

Tohidi ve arkadaslarinin yaptig1 bir vaka kontrol ¢alismada,
serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri ile tip 2 diyabet insidans1
arasindaki korelasyon aragtirilmigtir. Yaslar: 20 ile 83
arasinda degisen 761 katilimci galismaya dahil edilmistir.
Ortalama 3,6 yilda 191 hasta tip 2 diyabet tanis1 almastir.
Diyabet tanis1 almayan 570 kisi yas, cinsiyet, VKI ve ¢alismaya
baslama tarihine gore diyabet tanisi alan 191 katilimciyla
eslestirilmistir. Sonug olarak serum 25-hidroksivitamin D
diizeyi ile tip 2 diyabet insidansi arasinda nonlineer, ayn1 yonde
bir iliski saptanmigtir. Serum 25-hidroksivitamin D diizeyi 10
ng/ml'nin altinda olan katilimcilarda 4 yil i¢inde tip 2 diyabet
gelisme olasilig1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p<0,05)

Schafer ve arkadaslari, serum 25-hidroksivitamin D diizeyi ile
tip 65 yas ve tizeri kadin popiilasyonda tip 2 diyabet insidansi
arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in genis serili (n=5463) kohort
bir ¢alisma yapmiglardir. ** Ortalama 8.6 + 4.4 yil takip
sonunda katilimcilarin 320'sinde tip 2 diyabet tespit edilmisgtir.
Serum 25-hidroksivitamin D diizeyi diisiik (<20 ng/ml) saptanan
grupta VKI, serum 25-hidroksivitamin D diizeyi yiiksek
(>20ng/ml) olan gruba goére daha yiiksekti (p<0,0001).
Istatistiksel analiz yapildiginda yiiksek serum 25-
hidroksivitamin D diizeyinin diyabet gelisim insidansin1 %13
azalttig1 gorildii (hazard ratio 0,87, 95% CI 0,76-0,99) ancak;
VKI de istatiski analize dahil edildiginde nu etkinin azladig
gorildii. (hazard ratio 0,97, 95% CI 0,86-1,11). Sonugta serum
25-hidroksivitamin D diizeyinin 65 yas iistii kadinlarda diyabet
gelisim riskini etkileyen bagimsiz bir faktor olmadigi, vitamin D
diizeyi yiiksek kadinlarda diyabet insidansinin az olusunun

VKl'leri ile agiklanabilecegi s6ylenmektedir.

Haritoglou ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada 'calcium
dobesilate' kullanimin diyabetik makiiler 6dem insidansin
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azaltt131 hipotezinde yola ¢ikilmistir. *” Bu randomize ¢ift kor,
plasebo kontrollii calismaya, 5 yil {izerinde takibi olan NPDR'li
635 hasta dahil edilmistir. Takip siiresi boyunca hastalarin %28-
35'inde DMO gelismis ve plasebo grubu ile 'calcium dobesilate'
kullanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuigtir.

Calismamizda serum elektrolit diizeyleri incelendiginde;
kalsiyum seviyesinin hastalarin %91,2'sinde (n=31) normal
diizeyde oldugu (8,6- 10,2 mg/dl), fosfor seviyesinin de
hastalarin %94,1'inde (n=32) normal sinirlar igerisinde oldugu
saptandi. (2,6-4,5 mg/dl). Serum kalsiyum seviyesi ile EDGK
degisimi arasinda anlaml fark saptanmazken ganglion hiicre
kompleksi kalinlig1 arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
(p:0,047; 1s:0,343)

Serum fosfor seviyesi ile EDGK degisimi arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak santral makiila kalinligindaki disiis ile
serum fosfor diizeyi arasinda anlaml1 korelasyon saptandi
(p<0,05). Hastalarin serum fosfor diizeyi (mg/dl) ne kadar
yiiksekse ortalama foveal, parafoveal ve perifoveal SMK'daki
diisiis o kadar barizdi. 1996'dan itibaren DMO ve serum
elektrolitlerinin iligkisi ile 1lgili olarak medikal literatiir
tarandiginda (Pubmed, MEDLINE, EMBASE vb) fosfor ile
diyabetik makiiler 6dem arasindaki iligkiden bahseden yayina
rastlanmamastir.

Hastalarin ilk muayenedeki santral makiila kalinliklari ile serum
elektrolitleri arasindaki korelasyon aragtirildiginda; ilk
muayenedeki SMK degeri ile serum fosfor seviyesi arasinda
ayn1 yonle, orta diizeyde, anlaml1 bir iligki saptanirken
(p:0,027;1s:0,380), kalsiyum ile anlamli bir korelasyon
saptanmadi (p>0,05). |

Ayrica hastalari ilk muayenedeki EDGK'i ile parathormon
seviyeleri arasinda anlamli, ters yonde, orta diizeyde bir iligki
bulundu (p:0,034;rs:-0,364)
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Ayrica ¢alismamizda hastalarin ilk muayenedeki EDGK'leri ile
serum lipidleri arasindaki iligki degerlendirildiginde; ilk
muayenedeki EDGK ile HDL arasinda anlaml, ters yonde ve
orta diizeyde bir iligki saptanirken (p:0,037; rs:-0,360) total
kolesterol ve trigliserit ile anlaml1 korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Agroiya ve arkadaglarinin 140 tip 2 diyabetli hastada yaptiklari u
bir ¢aligmada serum lipidleri ((low density lipoprotein (LDL), [
triglyceride level (TG), high density lipoprotein (HDL)) basta

olmak tizere sigara kullanim &ykiisii, hbA ;. diizeyi, aclik kan

glukozu ve benzeri birgok parametrenin DR ciddiyeti ile iliskisi
sorgulanmistir. °" Hastalar ETDRS'e gére DR ciddiyeti

yoniinden 5 gruba ayrilmis ve birgok degiskenle gruplarin

iligkisi sorgulanmmgtir. Istatistiki analiz igin SPSS 17.0

(Statistical Packages for Social Sciences statistical software,

version 17.0 for Windows) kullanilmistir. Diabetik retinopati

ciddiyeti ile LDL (p:0,005; r:0,976), TG (p:0,001; r:0,990),

sigara kullanimi (p:0,017; r:0,941) arasinda pozitif korelasyon

saptanirken; HDL (p:0,001; r: -0,994) ile ters korelasyon

saptanmigtir.

o

Calismamizda hastalarin ilk muayenedeki EDGK'i ile
parathormon seviyeleri arasindaki iliski degerlendirildiginde;
anlaml, ters yonde, orta diizeyde bir iligki bulunmustur.
(p:0,034; 1s:-0,365)

Pakdel ve arkadaglarinin yaptig1 bir prospektif ¢calismada,
hemodiyalize giren hastalarda serum kalsiyum, fosfor ve
parathormon diizeyleri ile okiiler bulgular arasindaki iligki
sorgulanmistir. (152 Calismaya ortalam 2,6 yildir hemodiyalize
giren 58 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin %29,3"linde diyabet,
%82,8'inde hipertansiyon &ykiisti mevcut iken higbir hastada
primer hiperparatiroidizm Oykiisiine rastlanmamast1. Tek
degiskenli analizde gorme keskinligi ile serum fosfor
konsantrasyonu arasinda ters yonlii korelasyon saptanirken;
hasta karakteristikleri ve medikal hikayenin de dahil edildigi ¢cok
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degiskenli regresyon analizinde serum kalsiyum, fosfor ve
parathormon diizeyi ile g6z bulgulan arasinda anlamh
korelasyon saptanmamastir.

6. SONUC

1. Nonproliferatif diyabetik retinopati esliginde gérme
keskinligini azaltan diyabetik makiila 6demi tedavisinde 1'er ay
aralarla 3 doz uyguladigimiz intravitreal ranibizumab
(Lucentis,Novartis) 4. aydaki son muayene ile ilk muayene
kiyaslandiginda ortalama EDGK'de anlaml: artis saglamistir.
(p<0,05)

2. Birer ay arayla yapilan dort ardisik muayenede, foveal;
parafoveal ve perifoveal santral makiila kalinliklar
degerlendirildiginde (MMS5 grid scan, RTvue, Fourier-Domain
Optical Coherence Tomography, Fremont, CA) 3 alanin da
ortalama kalinliginda istatistiksel olarak anlaml diisiis
saptanmistir (p<0,05).

3. RTVue Fourier-Domain OKT ile makiila ganglion hiicre
kompleksi (GCC; Ganglion Cell Complex Scan) ortalama
kalinlik dlgiimleri incelendiginde, makiiler 6dem geriledikge
GCC'de istatistiksel olarak anlaml incelme oldugu tespit
edilmigtir (p<0,05).

4. Viicut kitle indeksi ile tedaviye fonksiyonel cevap arasinda
istatistiksel olarak anlaml ters yonde korelasyon saptanmustir.
Hastalarin VKI (kg/m®) ne kadar yiiksekse intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi kontrollerde EDGK'ndeki artis
o kadar az olmustur (p<0,05).

5. Serum fosfor diizeyi ile tedaviye anatomik cevap arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.
Hastalarin serum fosfor diizeyi (mg/dl) ne kadar yiiksekse
ortalama foveal, parafoveal ve perifoveal SMK'ndaki diigiis o
kadar barizdi (p<0,05).
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6. Glikolize hemoglobin diizeyi ile tedaviye anatomik cevap
arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon
saptandi. Hastalarin HbA . diizeyi (%) ne kadar yiiksekse 3.
muayene ile ilk muayene arasindaki ortalama foveal SMK'ndaki
diisiis o kadar az idi (p:0,016; rs:0,411).

7. Serum kalsiyum diizeyi ile zaman i¢inde ganglion hiicre
kompleksindeki (GCC) incelme arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 ters yonlii korelasyon saptandi. Hastalarin serum
kalsiyum diizeyi (mg/dl) ne kadar yiiksek ise, 3. muayene ile ilk
muayene arasindaki ortalama GCC scan'deki diigiis o kadar az
idi (p:0,047; rs:0,343).
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