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DIiYABETIK MAKULA ODEMINDE INTRAVITREAL RANIBiZUMAB TEDAVISININ
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OZET

Amag: Diyabetik makiila ddeminin (DMO) tedavisinde intravitreal ranibizumab (IVR)
enjeksiyonunun santral makiila kalinligima ve gérme fonksiyonlar1 {lizerine etkisini
arastirmak.

Gere¢ ve yontem: Haziran 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda diyabetik makiila
O0demi tanisi ile klinigimizde takip edilen 19 hastanin 34 gozii retrospektif olarak
incelendi. Tiim hastalarin tam oftalmolojik muayenesi yapildi ve kan tahlili ile HbAlc
degerlerine bakilip bulgular kaydedildi. IVR tedavisinin etkinligini saptamak amaciyla
enjeksiyon oncesinde ve sonrasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi(EIDGK)
degerlendirildi ve spektral optik koherens tomografi (OKT) ile santral makiila kalinlig
(SMK) 6l¢iildii. Bulgular istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin IVR 6ncesi LogMar’a ¢evrilmis gérme keskinligi ortalamasi
0,96+0,42 iken, enjeksiyon sonrast 1.ay 0,79+0,41 ve 3.ay 0,75+0,59 olarak bulundu.
Gorme keskinligi degisimleri istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0,001). IVR &ncesi
santral makiila kalinlif1 ortalamasi 484,05+130,43p iken, enjeksiyon sonrasi 1.ay
410,26+124,64n ve 3.ay 360,32+122,37u olarak bulundu. Preoperatif doneme kiyasla
santral makiila kalinli§1 ortalamalar1 azalmis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli
tespit edilmistir (p< 0,001). Hastalarin HbAlc diizeyi ile tedaviye cevap iliskisi
incelendiginde, HbAlc diizeyinin yiiksek olmasi tedaviyi olumsuz etkiledigi
gorilmistiir. Yapilan T testinde ¢ikan sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05)

Sonu¢: Calismamiz sonucunda diyabetik makiila ddeminde intravitreal ranibizumab
enjeksiyon tedavisinin EIDGK’ni artirdi§i, SMK’y1 azaltti§1 goriildii. Ranibizumab
diyabetik makiila 6demi olan gozlerde erken donemde gorsel, anatomik, fonksiyonel
olarak fayda saglamaktadir. HbAlc diizeyi ile takip edilebilen uzun siireli metabolik
kontroliin tedaviyi olumlu yonde etkiledigi izlendi.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, ranibizumab, gérme keskinligi, santral
makiila kalinlig

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Murat ASLANKURT



CLINiCAL RESULTS OF iNTRAVITREAL RANiIBiZUMAB THERAPY FOR DIABETIC
MACULAR EDEMA
(SPECIALIZATION THESIS)
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSTY
FACULTY OF MEDICINE
NOVEMBER 2013
ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab (IVR) on central macular
thickness and visual outcome in the treatment of diabetic macular edema (DME).
Method: Thirty four eyes of 19 patients with diabetic macular edema(DME) who
admitted to our clinic between June 2012 and June 2012 were retrospectively reviewed.
All patients underwent a complete ophthalmologic examination and blood tests
including HbA1c level findings and were recorded. In order to determine the efficacy of
IVR therapy, before and after injection, best corrected visual acuity (BCVA) was
evaluated and central macular thickness (CMT) was measured with spectral optical
coherence tomography (OCT). Results were statistically analyzed.

Results: The mean logMar visual acuity was 0.42 + 0.96 before IVR,

0.79 + 0.41 at the first month of injection and 0.75 + 0.59 at the third month
respectively. Changes in visual acuity was statistically significant (p<0,001). The mean
central macular thickness was 484.05 + 130.43 p before IVR, , 410,26+£124,64p at the
first month and 360,32+122,37u at the third month respectively. The mean central
macular thickness decreased compared to the pre-operative period and reduction was
statistically significant (p < 0.001). Long-term metabolic control that can be monitored
with HbA1c levels had statistically significant positive impact on the treatment results.
(T-test, p <0.05)

Conclusion: We observed increase in best corrected visual acuity, decrease in central
macular thickness with intravitreal bevacizumab treatment for diabetic macular edema.
Intravitreal ranibizumab provide a visual, functional and anatomic benefit in eyes with
diabetic macular edema in early period. HbAlc levels, is good indicator of long-term
metabolic control, had a positive impact on the treatment.

Key words: diabetic macular edema, ranibizumab, visual acuity, central macular
thickness

Advisor: Yrd. Dog. Dr. Murat ASLANKURT
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1.GIRiS

Diabetes mellitus; insiilin hormonunun yoklugu, yetersizligi veya dokular
tarafindan ~ kullanilamamas1  sonucunda,  karbonhidrat, yag ve  protein
metabolizmalarinda bozukluga neden olan sistemik bir hastaliktir. Diyabetik retinopati
(DR) diabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olup, giiniimiizde
gorme kayiplarinin en 6nemli nedenlerinden biridir.

Hastalik siiresinin hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinda direkt olarak
diyabetik retinopati prevalansinda artisla iligkili oldugu saptanmistir. Yirmi yillik
diyabet sonrasi tip 1 diyabetiklerin % 99’unda ve tip 2 diyabetiklerin % 60’inda belli
derecelerde diyabetik retinopati bulunmustur. Tip 1 DM olan hastalarin % 3,6’sinda, tip
2 DM olan hastalarin % 1,6’sinda yasal korlik gortldiigi bildirilmistir (1, 2).

Diyabet gelismis tilkelerde en sik korliik sebebidir. Tip 1 diyabetlilerde gorme
kayb1 en sik proliferatif degisikliklere bagliyken, tip 2 diyabetlilerde en sik neden
diyabetik makiila 6demidir (DMO)(3). DMO, retinanin i¢ niikleer tabakasinda hiicre
dis1 s1v1 ve lipid birikmesidir. Buna, iskemi de eslik ettiginde tedavi ¢ok giiclesmektedir.
Diyabetik hastalarda % 9 oraninda DMO goriilmekte ve bunlarin %40 santral makiilay:
tutmaktadir. Yirmi yildan uzun sureli diyabetlilerde goriilme siklig1 % 29'dur.

Diyabetik makiila 6demi (DMO) non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve
proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR) her evresinde goriilebilir. Diyabetik
retinopatinin siddeti arttikca makiila 6demi goriilme orani da artar (hafif NPDR*de %3,
orta-agir NPDR’de %38 ve PDR’de %71) (4). DMO fokal veya diffiiz sekilde
goriilebilir. Fokal sizint1 mikroanevrizmalardan olup, sirsinat paternde intraretinal lipid
depolanmasiyla birliktelik gosterir. Diffiiz sizinti ¢ogunlukla i¢ kan-retina bariyerinin
harabiyeti sonucu perifoveal retinal kapillerden olmaktadir.

Giiniimiizde diyabetik makiila 6demine (DMO) bagli vizyon azalmas! i¢in kabul
gormiis tedavi secenekleri, ‘Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) ve
‘U.K Prospective Diabetes Study’ tarafindan bildirilen siki kan sekeri regiilasyonu ve
‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Study’ (ETDRS) grubu tarafindan bildirilen
lazer fotokoagulasyon (LFK) tedavisidir (5-7).

ETDRS c¢alismasinda klinik olarak belirgin makiila 6deminde fokal lazer
fotokoagiilasyonun faydali oldugu belirtilmistir. Ne var ki zamaninda lazer
fotokoagiilasyon uygulanan hastalarin dahi %12’ sinde 3 yillik gozlem sonucunda

ETDRS 6lcegine gore 15 harflik gorme kaybi tespit edilmistir. Hastalarin ancak %3’ liik



kisminda 15 harflik gérme artis1 izlenmistir. Ayn1 zamanda, lazer tedavisi uygulanan
gozlerin %24’ iinde 36 aylik takip sonrasinda makiila merkezini igine alacak sekilde
retina kalinlasmasi gozlenmistir. Tlim bunlar diyabetik makiila 6demi gelisen gozlerin
bir boliimiiniin lazer fotokoagiilasyon tedavisine direngli oldugunu géstermektedir (8).

ETDRS calismasinda klinik olarak belirgin makiila 6demi vakalarinda faydali
oldugu bildirilen lazer fotokoagiilasyon tedavisinin, diffiz makiila 6demi bulunan
gozlerde sinirhi fayda sagladigi baska ¢alismalarla kanitlanmistir (9-11).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin ¢ok sayida direncgli vakada yarar
saglamadiginin anlasilmas: ilgiyi alternatif tedavi ydntemlerine yoneltmistir. Uzerinde
durulan yontemler arasinda cerrahi tedavi olarak pars plana vitrektomi , medikal tedavi
olarak ise protein kinaz C inhibitorleri, vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)
inhibitorleri veya intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ile intravitreal kortikosteroid
implantlart sayilabilir(12).

RESTORE c¢alismasinda DMQO’ye bagli gorme bozuklugu olan hastalarda
ranibizumab monoterapisi, 12 aylik tedavi doneminde en iyi diizeltilmis gorme
keskinliginde hizli ve kalict diizelme saglayarak, standart tedavi olan lazer
uygulamasindan anlamli derecede iistliinlik sagladigi gosterilmistir(13).

Bu ¢alismada, diyabetik makiila 6demi tanis1 koydugumuz hastalarda intravitreal
ranibizumab tedavisinin gérme keskinligine ve santral makiila kalinligina olan etkisini ,
yan etkilerini gozlemlemek ve prognoza etki eden faktorleri ortaya koymak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Retinanin Anatomisi

2.1.1. Retina

Retina, sklera ve koroidden sonra goz kiiresinin en igteki tigiincii tabakasidir.
Kalinlig1 ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,5 mm olan
ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi retina
pigment epitelinden (RPE) retina i¢i mesafe denilen potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir.
Retina, pigmentli pigment epiteliyle, saydam bir zar olan sensoriyel retinadan
olugsmustur. Arkada sinir lifi tabakas1 hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir basinda
sonlanir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve pars plana pigmentsiz siliyer
epitel ile devam eder. Retina pigment epiteline sadece iki bolgede, optik disk ve ora
serratada siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik zayiftir. Pigment epiteliyle
sensoriyel retina arasinda anatomik bag yoktur. Birbirlerine sadece yaslanmislardir.
Retina dekolmani, santral serdz koryoretinopati gibi hastaliklarda sensoriyel retina
pigment epitelinden ayrilir. Retina oftalmoskopi ve mikroskopik olarak incelenebilir.
Oftalmoskopik olarak retina, arka kutup (makiila), ekvator ve ora serrata olarak ii¢
bolgeye ayrilir.

Mikroskobik olarak retinanin on kat1 vardir:
. Retina pigment epiteli
. Fotoreseptor tabakasi
. D1s limitans zar1
. D1s niikleer tabaka
. Di1s pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka
. I¢ pleksiform tabaka

. Gangliyon hiicreleri kat1i

O© 0 3 O N B~ W N

. Sinir lifleri tabakasi

10. I¢ limitans zar1



1-RETINA PIGMENT EPITELI

Retina pigment epiteli tek sirali, 4-6 milyon hiicreden olusmustur. Bu hiicreler
koroidin Bruch zarina yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti igeren hiicrelerdir. Bu
hiicreler arasinda zonula okliidens denen siki baglantilar vardir. Bu 6zelligiyle 15181n
koroide ge¢mesini engellerler. Bu baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gegisini
engellediginden sivinin subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik enerji kullanilir.
Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina damarlariyla birlikte, pigment
epitelinin ikinci kan-retina bariyerini olugturmasina yol agar.

Pigment epiteli fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame ettirmesindeki yasamsal
dokudur. Retina pigment epiteli hiicreleri arasinda, retinanin farkli bélgelerinde sekil ve
boyut farkliliklar1 goriilmektedir. Makiila bolgesindeki hiicreler daha kiigiik ¢apta iken
(10-14 mikron), periferde hiicreler diiz ve daha genis c¢aptadir (60 mikron). Pigment
epiteli hiicreleri foveada, periferdekilere gore daha yiiksek, dar ve pigmentlidirler. Bu
nedenle fluoresein anjiografisinde fovea, koroid fluoresansinin maskelenmesine bagh
olarak daha karanhik goriiliir. Fotoreseptdr hiicrelerinin yogunlugu retinanin farklh
bolgelerinde degisiklik gostermekle birlikte, ortalama her bir retina pigment epiteli

hiicresine karsilik 45 adet fotoreseptor hiicresi bulunur.

2-FOTORESEPTOR TABAKASI

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirici ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyii
noral sinyallere c¢evirerek gorme olaymni baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada
koniler ve basiller olmak iizere iki tip fotoreseptdr hiicresi vardir. Basiller karanlikta,
koniler aydinlikta islev yaparlar. Foveada hi¢ basil bulunmazken koniler en yiiksek
konsantrasyona sahiptir. Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm
(kirmiz1) olmak tizere 151k spektrumunun {i¢ bolgesindeki fotonlart maksimum olarak
absorbe ederler. Koniler 1sikta renk ayirimi, aydinlikta gérme ve keskin gérmeden
sorumludur. Koniler horizontal ve bipolar hiicrelerle oldugu kadar diger basiller ve
konilerle de sinaps yaparlar. Konilerin toplam sayis1 yaklagik 6,5 milyondur. Basil
hiicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya cikarlar. 5-6 mm uzaklik, en yogun
olduklar1 bolgedir. Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru hizli bir diisiis
gozlenir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada basillerin

cap1 25 mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Bir



basilde ortalama 6.000-10.000 disk bulunur. Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya
da daha ¢ok bipolar hiicre dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Retinada toplam basil
sayis1 yaklasitk 120 milyondur. Koni ve basil hiicrelerinin dis segmentleri

mukopolisakkarid bir ortiiyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir.

3-DIS LIMITANS ZARI

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

epiteli ile birlesir.

4-DIS NUKLEER TABAKA

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bolgedir.

5-DIS PLEKSIFORM TABAKA

Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu bodlgedir. Normal retinada kalinligir 2 mikron olmasima karsilik,
fovea cukurlugunun kenarinda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin 6niinii

serbest birakmak icin kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.

6-IC NUKLEER TABAKA

Ikinci ndron bipolar hiicreleri, baglant: hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler ile

destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bélgedir.

7-IC PLEKSIFORM TABAKA

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci ndron bipolarlar ile iiglincii

ndron gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.



8-GANGLIYON HUCRELERI KATI

Uciincii ndron olan gangliyon hiicreleri katidir. i¢ pleksiform kat gibi foveolada
bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki c¢esittirler. Merkezdekiler kiiciiktiir ve
dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferidekiler daha

biiyiiktiirler ve birkag bipolarla sinaps yaparlar.

9-SINIR LIFLERI TABAKASI

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolayindaki gangliyon
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 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

cevresinde kiimelenmislerdir.

10-IC LIMITANS ZARI

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitans zari, retinayr vitreustan ayirir. Vitreus ile
temas halinde olan i¢ yiiziiniin diizglin olmasina karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin
uclarindan otiirti ptirtiikliidiir. Yazarlarin bir kismina gore gercek bir zardir. Digerlerine

gore de Miiller hiicrelerinin uglar1 tarafindan olusturulmustur.

2.1.2. Retinanin Topografik Anatomisi

Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve

periferik retina.
1-MAKULA
Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak ganliyon hiicre tabakasinda

en az iki niikleus tabakasi igeren bolge seklinde tanimlanir. Topografik olarak makiila 4

kisimdan olusur.



a) Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir ¢okiikliik veya
ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir bast merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm
asagisinda yaklasik 1,5 mm c¢apli alandir. Foveanin derinligi kisiden kisiye degismekle
birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve tliglincii noronlarin kenara dogru
itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion
hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur. Foveanin santral 0,57 mm capli bolgesi

fotoreseptor olarak sadece konileri icerir.

b) Foveola

Foveola 350 mikron capli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer aldig1
fovea gukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir.
Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki
avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200 mikron olan ve
en keskin gérmeyi saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve ikinci ndronlar kenara
itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin

uzantilari ile sinaps yapmadan Once i¢ limitans membrana paralel seyrederler.

c) Parafovea

Parafovea foveay1 ¢evreleyen, 0,5 mm genisgligindeki bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artig1 ile
karakterizedir. Retinanin bu bdlgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka ganglion
hiicresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bdlgenin periferinde sayi
bakimindan azalma gdsterir. Her 100 mikronda yaklasik 100 koni, komsu koniler

arasindaki boslukta ise bir tek basil bulunur.
d) Perifovea
Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm

uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir. Burada

her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod hiicresi bulunur.



2-PERIFERIK RETINA

Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde

incelenmektedir.

a) Ekvator

Yakin periferde 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yeralan
yaklagik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11
kadranlar1 hizasinda konumlanmistir. Ust nazal ve temporal vorteks venleri 7-8 mm, alt
vorteks venleri 5-6 mm’lik mesafeden baslarlar. Goziin gevresi ekvatorda ortalama 72

mm, ora serratada 60 mm’dir.

b) Ora Serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan
bolgedir. Ora serrata noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin birlestigi
yerdir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim
epiteline, Bruch’s membran1 pigment epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri
pigmentsiz epitele, i¢ limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina
dontisiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya
uzaklig1 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 parmaks1 uzantilar vererek testere disi goriiniimii olusturur.

c) Pars Plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bdlgesi 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 olusur.
Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasitk 2,5 mm
kalinligindaki bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel uzanan kaslari ve 70-80 adet

siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda



farkli genisliklerde gepegevre uzanan, siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklagik 3

mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genisliktedir.

2.1.3. Retinanin Kan Dolasimi

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri, retinanin i¢ 2/3’iindeki
tabakalar1 besler. Retinanin dig 1/3’1i ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler)
koroidden difiizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallari
olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior
koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer
arterlerden ve On siliyer arterlerden beslenir. Retinanin vendz drenaji santral retina
veniyle saglanir. Optik sinirden ¢ikan vendz drenaj direkt olarak kavernoz siniise ulasir.
Koroidin vendz drenaji ise vorteks venleri ile {ist ve alt oftalmik venler araciligiyla

kavernoz sintiste sonlanir.

1-ARTERLER

Retinanin ndroserebral kati santral retinal arterden ve var oldugunda,

siliyoretinal arterden beslenir.

a) Santral Retinal Arter

Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, papilladan 1 cm uzaklikta optik
sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk dnce alt ve iist, sonra da temporal ve nazal
dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans zar1 katinda
seyreder. Retina santral arteri dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur. Periferiye dogru

arterler, arteriyol ve kapillerlere doniistirler.

b) Siliyoretinal Arter

Koroidden gelen, papilla g¢evresindeki Zinn arter ¢emberinden kaynaklanir.

Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini sular. Fluoresein anjiografisinde,



retina arterlerinden once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretiniyen arter, olgularin

ancak %6- 20’sinde bulunur.

2- VENLER

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal veni
olustururlar. Arter ve venler sik sik ¢aprazlasirlar. Caprazlagsma bolgelerinde ayni kilif
icinde olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi). Santral retinal
ven, oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢apr arterlere gore daha

genistir. Normalde arter ¢apinin ven ¢apina orani 2/3’ tiir.

3- KAPILLERLER

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢
kanretina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarimin iginde, birbirlerine zonula
occludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan
cizgisiz kas lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi orani1 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.

Di1s pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen katlar

arasindadir.
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4- LENFATIK DAMARLAR

Retinada lenfatik damar yoktur.

2.2. Retinanin Fizyolojisi

Keskin goérme ve renkli gormeden makiila sorumludur. Buradaki fotoreseptorler
esas olarak koni hiicreleridir. Santral foveada koni fotoreseptorii ve ganglion hiicresi ile
sinir lifi arasinda bire bir iligki s6z konusudur, boylece keskin goérme elde edilir.
Retinada 120 milyon basil ve 1 milyon koni fotoreseptorii mevcuttur. Foveal koniler
¢ok kiigiiktiir ve hekzagonal olarak ¢ok sikisik yerlesmislerdir. Foveadan uzaklastik¢a
bunlar biiyiir, daha seyreklesir ve aralarindaki bosluklar basiller tarafindan doldurulur.
Foveal konilerin yiiksek yogunluguna ragmen foveanin kiigiikliigli nedeniyle biitiin
konilerin ancak %1°’i foveada yer almaktadir.

Basillerin gérme pigmenti rodopsin, konilerinki ise opsindir. Basiller, bir foton
ile dahi uyarilabildiklerinden karanlikta gérmeyi saglarlar. Konilerin uyarilabilmesi i¢in
daha fazla 1518a gereksinmeleri vardir. Koniler, keskin gérme ile renkli gérmeyi
gerceklestirirler. Koniler li¢ farkli grupta toplanmislardir. Her bir konide, degisik dalga
boyundaki 1siklara duyarli gérme pigmentleri bulunur. 419 nm dalga boyuna duyarlh
pigmente sahip koniler mavi, 531 nm’ye duyarli pigmente sahip koniler yesil, 558
nm’ye duyarli pigmente sahip koniler ise kirmiz1 1s1k ile uyarilirlar. Ug grup koninin
ayni anda uyarilmasiyla renkli gérme gerceklesir. Bir veya daha fazla grup koninin
bulunmamasi, renk korliigline yol acar.

Fotokimyasal reaksiyonlarin olusmasinda fotoreseptorlerin dis segmentinde
bulunan A vitamini tiirevleri retinal (retinaldehit) ve retinoliin (A vitamini alkol sekli)

onemli rolii vardir. Bir foton, basil hiicresinde rodopsinin beyazlagsmasina ve

opsin+retinal“e donlismesine 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 ulasir. Fotokimyasal reaksiyonlarin gerceklesebilmesi igin

fotoreseptorler ile pigment epitelinin siki1 temas halinde bulunmalar1 gereklidir.
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Bir rengin algilanmasinda renk, doygunluk, parlaklik seklinde ii¢ 6zellik soz
konusudur. Renk, gelen 1s1kta 6n planda mevcut dalga boyuna dayanir. Bir renge beyaz
katildiginda, yani doygunluk azaldiginda renk degisir. Parlakliga bagli olarak da renk
degisir. Parlaklik azaldiginda kirmiz1 daha kirmizi olurken, parlaklik arttiginda sarilasir.
Karanlikta gorme tamamen basil fotoreseptorlerle gerceklesir. Gormenin bu karanliga
adapte durumunda farkli griler ayirt edilir, ancak renkler ayirt edilemez

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
gegerek kan dolasimi 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. RPE, retina damarlartyla birlikte kan-retina bariyerini olusturur.
Pigment epiteli ayrica, koryokapillaristeki oksijeni fotoreseptorlere aktarir, gdérme
pigmentini depolar ve fotoreseptdrlerin tekrar yapilanmalarini saglar. Pigment epitelindeki
melanin, 15181n koroide ve goz disina gecmesini engellemesi yaninda, fotoreseptorlerdeki
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu agiga c¢ikan 1siy1 emerek termostat gorevini de yapar.
Pigment epiteli, retina alti olusan sivilar1 emmesi, fotokimyasal reaksiyonlar ve
metabolizma aktiviteleri nedeniyle sensoriyel retinaya yapisik kalir. Bu yapisiklikta
pigment epitelinin i¢ yiiziindeki mikrovillozitelerin, fotoreseptorlerin dis segmentlerini

sarmasinin da roli vardir.

2.3. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya
cikan; retinada kapillerlerin, veniillerin ve prekapiller arteriyollerin tutuldugu bir
mikroanjiyopati ve ndropati tablosudur (14). Diyabetin en sik goriilen ve tedavi edilebilir,
kronik bir komplikasyonudur. DR’nin ileri evreleri iskemiye sekonder retinada anormal
yeni damar olusumuyla karakterizedir (patolojik anjiogenez). Yeni damar olusumuna
hipoksik retina dokusundan salinan biiyiime faktdrleri neden olur (15). DR siirecinin
herhangi bir asamasinda diyabet hastalarinda makiila bdlgesindeki kalinlasmayla
karakterize diyabetik makiila ddemi (DMO) de gelisebilir. DMO, gecirgenligi artmis dilate

kapillerler ve mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar ile kan-retina bariyerinin
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bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. DR’nin ve DMO’nin kontrolii; erken teshisine ve kan sekeri

diizeyinin siki kontroliine dayanir.

2.3.1. Epidemiyoloji

Insiilin ve diger antidiyabetik ilaglarm tedavide kullanilmaya baslanmasi ile
diyabet hastalarinin yasam siireleri artmistir. Bunun sonucu, diger komplikasyonlarla
birlikte diyabetin major komplikasyonlarindan olan DR’nin goriilme sikliginda da
belirgin bir artis olmustur. Giliniimiizde, geligsmis batili iilkelerdeki 40-65 yas grubunda,
DR en sik korliik nedenidir (16, 17).

DR’nin en 6nemli habercisi hastaligin siiresidir. Bes yi1l 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 olanlarin %71-90’1nda diyabet retinopatisi
vardir. 20-30 yil sonra, insidans %95’e yiikselir ve bu hastalarin %30-50’sinde
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) vardir (18).

Diyabetin siiresi arttik¢a retinopati prevelanst da artmaktadir. Bes yildan daha az
stire ile tip 1 diyabete sahip hastalarda retinopati prevelansi %17 iken bu oran 15 yil ve
daha fazla diyabetli hastalarda %97.5° lere varmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise
instilin kullanan grupta retinopati prevalanst 15 yildan sonra %80' lerin iizerine
cikmaktadir (19).

Diyabetik retinopatili hastalarda goriilen makiiler 6dem gorme kayiplarinin
%350’ sinden sorumludur. Genel olarak tiim diabetik hastalarin yaklasik %9’ unda,
makiila 6demi saptanmistir. Bu olgularin %40’ inda makiila merkezi etkilenerek gérme
keskinligini 0,5’ in altina indirmektedir.

Diyabetik makiila ddeminin goriilme siklig1 hastalifin baslangi¢ zamani ve
stiresi ile korrelasyon gdstermektedir. 30 yasindan 6nce (erken baslangigli) diyabeti
saptanan olgularda 10 yil sonrasinda DMO insidans1 %0,05, 30 yasindan sonra (geg
baslangi¢li) saptananlarda 3 yillik takip sonunda Tip 1 de %3, Tip 2 de %8 olarak
izlenmistir (20).

DMO saptanan hastalarmn yaklasik olarak %50’ sinde takip eden 2 yil icerisinde
gorme keskinliginde 2 veya daha fazla sira gorme kaybi goriiliir. Retinopati gelisen her
hastada korlik gelismese de, diyabete bagli gérme kayiplart hastalarin giinliik

aktivitelerinde dnemli problemler yasamalarina neden olmaktadir (21).
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2.3.2. Diyabetik Retinopati i¢in Risk Faktérleri
A-Diyabetin Siiresi ve Tipi

Diyabetik retinopati ve makiila 6demi gelisimini belirleyen ©Onemli risk
faktorlerinden biri diyabetin siiresidir. Diyabetik retinopati tip 1 diyabette ilk 10 yilda
nadir goriiliirken, 30 yildan sonra %32 oraninda goriilmektedir. Tip 2 diyabette ise ilk
yillarda %3 iken, 25 yildan sonra %28 olarak bildirilmistir. Ayrica diyabetin tipi
makiilopati gelisiminde de 6nem tasimaktadir. Tip 1 diyabette %11,2 oraninda diyabetik
makiila 6demi goriiliirken, tip 2 diyabette %8,4 olarak goriildiigii bildirilmistir (20).

B- Kan Glukoz Seviyesi

Diyabetik retinopati gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan
glikoz seviyesidir. Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) ile
belirlenir. Normal popiilasyonda %4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksek
seyreder (22). Klein ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada HbAlc seviyelerinde her %1’ lik
artis icin makiiler O6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artist  oldugu
bildirilmistir(23).

Diabetes Control and Complications Trial ( DCCT ) ¢alismasinda da kan glukoz
seviyelerinin yogun tedavi ile normale yakin sinirlarda tutuldugunda klinik olarak

anlaml1 makiila 6demi goriilme riskinde %23’liik azalma oldugu gosterilmistir (24)

C-Retinopatinin Evresi

Bresnick’ in ¢aligmasinda NPDR de %3, orta ve agir NPDR de %38 oraninda
makiila 6demi gorildigii bildirilmistir (4). Ancak DR’ nin evresinden bagimsiz olarak
da ciddi gorme kayiplart gelismektedir ve sebep olarak diyabetik makiilopati
gosterilmistir(25). Makiila 6demi ve makiila iskemisi olarak kendini gosteren diyabetik

makiilopati non proliferatif evredeki gorme kayiplarinin %80’ ninden sorumludur(26) .

D-Hiperlipidemi

Diabetik makiiler 6dem progresyonunda hiperlipideminin etkisi konusunda

celigkili yayinlar bulunmasina ragmen WESDR ve ETDRS c¢alismalarinda kan lipid
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seviyeleri ve sert eksiida gelisimi arasinda agik bir iligki oldugu gosterilmistir. Total ve
LDL kolesterol seviyelerindeki artisin ¢ok sayida ve genis sert eksiida alanlar1 ve

bununla birlikte bulunan makiiler 6demle iliskili oldugu gosterilmistir (27, 28).

E-Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon DR’ de vaskiiler komplikasyon gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tipl ve 2 diyabetlilerde makiila 6dem riskini 3-5
kat artirirken, diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk
artis1 oldugu bildirilmistir (20).

F-Renal Yetmezlik

Renal hastalik da tip1 ve 2 diabetlilerde makiila 6demi goriilme riskini 3 ila 5 kat
artirmaktadir (20). Buna karsilik; renal hastaligin 6rnegin bobrek nakli ile tedavisi de
retinopatide diizelmeye ve fotokoagiilasyona daha iyi cevap alinmasina zemin

hazirlayabilmektedir.

G-Gebelik

Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varligi diyabetik
retinopati progresyonunu ve ayni zamanda makiiler ddem goriilme sikligini ve siddetini
arttirmaktadir. Makiiler 6dem genellikle hamileligin ti¢lincii trimestirinda gerilemesine
ragmen bazi vakalarda uzun dénemli gorme keskinligi azalmasina sebep olmaktadir (29,
30).

H-Anemi

Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyeleri DR’ de risk faktorii olarak kabul

edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldig1 gézlenmistir (26).
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I-Okiiler Patolojiler

Tek tarafli karotis arter tikanikligi, miyopi, optik atrofi, glokom, genis
koryoretinal skarli gozlerde diger goze gore daha az retinopati gelistigi ve varolan
retinopatinin daha az ilerleme gosterdigi saptanmistir (31).

Katarakt cerrahisinin DR ve DMO iizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir
(32). Panretinal fotokoagiilasyon (PAN) yapilan hastalarin %43’ iinde makiiler 6demde
gecici artig goriiliirken, bunlarin %25’ inde tedaviye ragmen artis devam etmistir (33).

YAG lazer kapsiilotomi makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral veya

retinal ven dal tikanikliklart DR ve DMO’ de prognozu kétiilestirmektedir (34).

2.3.3. Diyabetik Retinopatide Patogenez
2.3.3.1. Biyokimyasal Mekanizmalar

DR’ye iliskin patolojik degisimlerin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan baslica
patolojik biyokimyasal mekanizmalar; non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve

sorbitol yolu olmak iizere ii¢ baslikta incelenebilir;

Non-Enzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glukoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik
olarak baglanir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Ketamin ve amodori iiriinleri adin1 verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak
ileri glikozilasyon iriinleri denilen fonksiyonu az veya fonksiyonu olmayan AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts) lirlinlerinin ortaya ¢ikmasia neden olur (35).
Parcalanmaya direncli AGE firiinleri bazal membranda albiimin ve IgG birikimine
neden olurlar. Serbest radikal (kollajen DNA) olusumunu artirirlar. Ileri glikozilasyon
son lriinlerinin birikimiyle vaskiiler hasar olusur. Aminoguanidin AGE firlinlerinin
yapimin1 inhibe eder ve deneysel ¢alismalarda perisit kaybi ve mikroanevrizma

olusumunu azalttig1 gosterilmistir (36).
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Oksidatif Stres

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

mikrotromboz gelisimi olur.

Sorbitol Yolu

Viicutta glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniisiirken nikotinamid
adenin difosfat hidrojen (NADPH) kullanilir. Fazla glukoz varliginda NADPH fazla
tilkketilir ve myoinositol ortaya c¢ikar. Miyoinositol ise vaskiiler disfonksiyona neden
olur. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol
ortaya ¢ikar. NADPH’in asir1 tiilketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek islemin ikinci kismin1 bloke eder ve fruktoza doniisiimii engellenir.
Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir dongii ortaya g¢ikar. Bu kisir
dongiiniin sonucu agir1 sorbitol ve myoinositol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla
yaygin vaskiiler disfonksiyondur. Polyol yolu araciligiyla artmis glukoz metabolizmasi,
ilk olarak diyabetik katarakt gelisimindeki neden olarak ileri siiriilmiis, ayn1 zamanda
periferik noropati ve DR"ye sebep oldugu ileri siiriilmistiir (37). Fakat bu hipotezle
bariyer yikimi ve kapiller tikaniklik gibi spesifik vaskiiler anomaliler tam olarak
aciklanamamuistir. Sorbinil aldoz rediiktaz inhibitoriidiir ve “Sorbinil Retinopathy Trial”
Calisma grubu tarafindan DR {izerine etkinligi arastirilmistir. Oral sorbinil ve plasebo
kullanan tip 1 diyabetlilerde sorbinilin DR gelisimi ve progresyonunu onlemedigi,
sadece sorbinil alan grupta mikroanevrizma sayisinin plasebo alan gruba gore hafifce
daha diistik oldugu bildirilmistir. Sorbinil kullanan yaklasitk % 7 vakada ise

hipersensitivite reaksiyonu gézlemlenmistir(38).
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Miyoinozitol Metabolizmasinin Degismesi

Diyabetiklerde glikoz, miyoinozitoliin hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu hem
de hiicre i¢ine alinmasini saglayan Na-K ATP‘ az enzim transport sistemini yarigmali
olarak inhibe eder. Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na-K pompasinin ¢aligmasini ve Na-
K ATP* az enziminin etkisini uzatir. Buna bagl olarak hiicre i¢i miyoinozitol azalmasi
sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaslatir ve poliol yoluna giren glikozdan fruktoz
olusumu yerine sorbitol miktar1 artar. Sorbitol 6zellikle sinir iletimi ve diger hiicre
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. Normalde sinir hiicrelerindeki
miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin 90-100 katidir ve diyabetik hastalarda bu

oranin azaldig tespit edilmistir (39).

Protein Kinaz C sistemi

Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesidir. Hiicrede uygun stimulustan
sonra sitozolden plazma membranina gecerek aktive olur. PKC’ in ciddi hiicresel
fonksiyonlart vardir. Biiyiime faktorleri, hormonlar ve ndrotransmitterlerin sinyal
iletiminde Onemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiiksek glikoz diizeyleri endotel
hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albumine gecirgenliginin artmasina,
matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilatér prostaglandinlerin artmasina neden
olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel
proliferasyon, bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi diizenler. Renal
mezenkimal hiicre kiiltiirlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde hiperglisemiye
cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi yiikselir. Yiikselmis intraselliiler diagilgliserol
diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik gostermektedir. Artmis PKC seviyeleri ise

vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina neden olmaktadir (39-42).
Hemodinamik Anormallikler

Yiikselmis hidrostatik basin¢g sonucu potansiyel =zararli etkiye sahip
molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvari1 ve bag dokusu igine

infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu mekanizmanin BM kalinlasmasinda rol

oynadig diistiniilmektedir (43).
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2.3.3.2. Diyabetik Mikroanjiopatide Patogenez

Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar:
* Perisit kayb1
* Mikroanevrizma olusumu
* Bazal membran (BM) kalinlagmast
* Kapiller yatakta fokal kapanmalar
* Vaskiiler gecirgenlikte artis ve kan-retina bariyerinde bozulma.

Bazal membran metabolizmast:

BM kalinlagmasinda etkili mekanizmalar sunlardir:

* Sorbitol ve galaktilol gibi seker alkolleri ile BM metabolizmasindaki enzimlerde
degisiklik

* Aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz ile BM yapisinin direkt etkilenmesi

* Kollojenin glikozillenmesi

* Kollojen depolanmast

* Hiperglisemiye bagli fibronektin ve heparan siilfat gibi BM’ nin diger yap1 tasarlinda
degisiklik (44).

Mikroanevrizmalar:

Diyabetik retinopatinin klinik olarak saptanan en erken bulgusudur. Endotel
hiicrelerindeki fokal proliferasyonlar, artmis kan akimi, hidrostatik basingla beraber
perisitlerin kaybolmasi bu boélgelerden kapiller duvarin disari dogru balonlagmasina
neden olur (45).

Vaskiiler Hiicrelerdeki Degisiklikler

Perisit kayb1 erken histolojik bulgulardan biridir ve hiperglisemiye bagli sorbitol
yolu aktivasyonu bundan sorumlu tutulmaktadir. Retinal kan akimindaki degisikliklerle
beraber kapiller ¢apta artma, bazal membranda kalinlasma, endotel hiicre
proliferasyonu, damar yapisinda bozulma, mikroanevrizma olusumu ve permeabilite
artig1 gortiilmektedir (39, 40, 44, 45).

Pihtilagma sistemindeki degisiklikler

Diyabetik hastalarda doku plazminojen aktivator (TPA) aktivitesi azalir, Von
Willebrand (VWEF), fibrinojen ve tromboksen A2(TXAZ2) seviyeleri artar. Trombosit
adezyonu ve eritrosit agregasyonundan TXA2 ve VWF degerlerindeki artis sorumlu
tutulmustur. Sorbitol yolu ile artan NADPH tiiketimi damar fonksiyon bozukluguna ve

endotel hasarma yol agmaktadir. Bunun sonucunda vazokonstriktor TXA’ de artma,
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vazodilator Prostaglandin 12° de azalma goriiliir. Gelisen vazospazm ve kan

viskozitesindeki artig iskemiye zemin hazirlamaktadir (42, 46, 47).

Kan Retina Bariyerinde Bozulma ve Vaskiiler Gegirgenlik
Kan retina bariyerinde bozulmaya neden olan hiicresel degisiklikler:
* Kapiller hiicreler arasidaki sik1 baglantilarda agilma (48).
* Diyabetik mikroanjiopatide kapiller endotel hiicre proliferasyonu ile birlikte
sitoplazmik

fenestrasyonlar gelisir (49).

Neovaskiilarizasyon

Diyabetik retinopatide kapiller okliizyon sonucu gelisen hipoperfiizyona cevap
olarak vazoproliferatif faktorler salinir ve neovaskiilarizasyon baglar. Normalde
retinanin vaskiiler yapilarinda anjiojenezisi uyaran faktorler denge halindedir. Diyabetik
retinopati mevcudiyetinde retinada gelisen hipoksi sonucunda salgilanan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) basta olmak tiizere birgok vazoproliferatif ajan
saptanmistir (50).

2.3.4. Diyabetik Retinopatide Simiflandirma
1.Retinopati Yok
Retina normal gériinimde.

2.Hafif NPDR

Seyrek mikroanevrizma (MA) ve/veya mikrohemoraji (MH)
3.0rta Evre NPDR

Yaygin retinal hemorajiler ve/veya MA, iki kadrandan az vendz
boncuklanma (VB), yumusak eksuda, hafif IRMA
4.1leri Evre NPDR
A. Siddetli NPDR:
4-2-1 kuralina gore asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmasidir.
* 4 kadrandan yogun retinal hemoraji
* 2 veya daha fazla kadranda VB
+ 1 veya daha fazla kadranda IRMA
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B. Cok siddetli NPDR:

Bu 0zelliklerin birden fazlasinin olmasi.

5.PDR

A. Erken PDR:

Retinal neovaskiilarizasyon (NV) veya 1/4-1/3 disk ¢apindan kiiciik veya esit ODNV

B. Yiiksek riskli PDR:

Asagidaki 6zelliklerden herhangi birisinin olmasi

* 1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyiik ODNV

* 1/4-1/3 disk ¢apindan kiiciik veya esit ODNV ile birlikte perretinal hemoraji veya IVH
» Retinal NV ile birlikte preretinal hemoraji veya IVH (51).

2.4. Diyabetik Makiilopati

Diyabetik retinopatinin her evresinde goriilebilir. Baglangi¢ retinopatilerde
gérmeyi azaltan en 6nemli nedendir. Diyabetik makiilopati tipik olarak fovea ¢evresine
yerlesmis sert eksudalar, ufak retina i¢i hemorajiler ve 6demle kendini gosterir.
Makiilopati nonproliferatif evrede gérme kayiplarinin %80’ indensorumludur (52).
Diyabetik makulopati 4 grupta incelenir:

a. iskemik diyabetik makulopati

b. Fokal diyabetik makula 6demi

c. Diffiiz diyabetik makula 6demi
d. Miks tip diyabetik makula 6demi

2.4.1. iskemik Diyabetik Makulopati
Diyabetik retinopatide retinal kapillerlerin  tikanikligt  erken  goriilen
degisikliklerdendir (53, 54). Kapiller non-perfiizyon alanlar1 klinik muayenede

perifoveal tikali beyazlasmis kapillerler, derin retina hemorajileri ve yumusak eksudalar

ile anlasilabilir. Oftalmoskopik olarak gorme azligini1 agiklayacak makiila 6demi
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olmayan olgularda tani floresein anjiyografi (FA) ’de paramakiiler vaskiiler agin
kirildig1 ve perifoveolar kapiller tikanikligina baglh ortaya ¢ikan foveal avaskiiler zon
(FAZ) genislemesi ile tan1 konulmaktadir (55). Iskeminin genisligi ile gérme keskinligi
arasinda bir baglantt olmadigi bildirilmistir (56). Kapiller dilatasyon diyabetik
retinopatide sik rastlanan bir diger degisikliktir ve siklikla yama seklinde kapiller bir

tikaniklik eslik eder. Lokal iskemi ve hipoksiye kompansatuar bir cevaptir (55).

2.4.2. Fokal Diyabetik Makiila Odemi

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢apr (1500 p) uzakliktaki bir alanda yer
alan herhangi bir retina kalinlagmasi ya da sert eksiida olusumlar1 fokal diyabetik
makiila 6demi olarak adlandirilir (57). Genellikle MA ve dilate kapillerler gibi
lezyonlardan olusan sizintilardan kaynaklanir. Zamanla bu sizinti igindeki lipit ve
lipoprotein tiirevleri retinanin i¢ ve dis pleksiform tabakalarina ¢okerek, sert eksiida
plaklarin1 meydana getirirler. Bazen sensoriyel retinanin altina da yerlesebilen bu sert
eksiidalar, genellikle kaynaklandiklart MA’nin ¢evresinde bir halka olusturma
egilimindedirler. Bu durum “sirsine retinopati” olarak adlandirilir (10).

Fokal diyabetik makiila 6deminin klinik olarak anlamli makiila 6demi
(KAMO) olarak kabul edilebilmesi i¢in asagidakilerden birisi bulunmalidir;

1. Makiila merkezinden 500 p mesafede bir retina kalinlagmasi.

2. Makula merkezinden 500 mesafede, bitisigindeki retinanin kalinlasmasiyla birlikte
olan sert eksiidalar (retina kalinlasmasi1 kaybolduktan sonra sebat eden sert eksiidalar
bunun digindadir)

3. Herhangi bir kism1 makiila merkezinden bir disk ¢ap1 alan igerisinde bulunan, bir disk

cap1 veya daha biiyiik retina kalinlagmasi (58).

2.4.3. Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi

Makiila merkezini, yani FAZ’1 i¢ine alan, iki veya daha fazla disk cap1
biiyiikliikteki retina kalinlasmalari diffiiz DMO olarak tanimlanir (10).

Diffiiz DMO gelisiminde i¢ kan-retina bariyerindeki yaygimn bir bozuklugun
yani sira, RPE bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir bozuklugun, yani dis kan-retina
bariyerindeki bir bozuklugun da katkis1 oldugu sanilmaktadir. Bu tlir 6demlerin kaynagi

MA'’lara ek olarak, retina i¢inde yaygin olarak sizintiya neden olan genislemis retina
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kapillerleri ve arteriyoller ile IRMA’lardir (59). Kalinlasmis arka hyaloidin sivi akimi
tizerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid membranin makiilaya uyguladigi tanjansiyel veya
vertikal traksiyonun da diffiiz makiila 6demi gelisiminde etkisi vardir (60). Bobrek
yetmezligi ve preeklampsi gibi sistemik nedenler, kardiyovaskiiler ve sistemik
O0dematdz hastaliklar, diffiiz makiila 6deminin olusumunda, kaybolmasinda ve
niiksetmesinde etkilidir (61).

Sert eksilida birikintileri nadiren ortaya ¢ikar ve makulada ¢ogu kez kistoid
degisiklikler bulunur. Spontan rezoliisyon hemen hemen hi¢ goriilmez (10).
FA’da belirgin siznti olmaksizin oftalmoskopik olarak ciddi diffiiz 6dem
goriilebilmektedir, bu durum siklikla makiila kapillerlerinde belirgin iskemi bulunan

gozlerde, iskemiye ikincil olarak gelisir ve “sitotoksik 6dem” olarak adlandirilir (10).

2.4.4. Mikst Tip Diyabetik Makula Odemi

Hem fokal hem de diffiiz 6dem o6zelliklerini tasiyan diyabetik makiila 6demidir

ve klinikte oldukga sik karsilasilan bir durumdur (56).

2.5. Tam Yontemleri

Diyabetik retinopati ve makiila 6deminde erken tani, retinopatinin ilerleyisini ve
buna bagli gérme kaybini azaltmaktadir. Gliniimiizde tan1 ve takip amaci ile kullanilan

yontemler sunlardir:

* Oftalmoskopi

* Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
* Optik Koherens Tomografi (OCT)

* Retina Kalinlik Analizérii (RTA)

* Fundus Fotograflama
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2.5.1. Oftalmoskopi

Makiila o6demi tanisinda O©nemli olan makiilanin steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiyiitmeli bir goriintii saglamasina
ragmen steroskopik 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 6demine iligkin elde edilecek temel bulgu retina kalinlagmasidir.
Retina &dem gelistikce gri beyaz bir goriiniim alir (62). KMO tanis1 tamamiyla
oftalmoskopi ile konan bir tanidir. Retinanin FFA goriintiisiiniin bu tanida yeri yoktur.
Ancak tam1 konulduktan sonra FFA, genis santral iskeminin varhifini ekarte etmek
amact ile kullamlir. KAMO tamisinda gérme keskinligi de bir kriter degildir. Gorme
keskinligi tam olsa bile KAMO tanis1 konulabilir (63).

2.5.2. Fundus Floresein Anjiografisi

Floresein anjiografi vaskiiler sizint1 alanlarini saptamakta kullanilan kalitatif ve
fonksiyonel bir goriintiileme sistemidir. Diyabetik makiila 6deminde floresein anjiografi
« fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintis1
* kapiller kayiplar
« kapiller dilatasyonlar
« iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir (64).

FFA’ da saptanan sizinti tek basina ddem bulgusu degildir. Ancak retinal
kalinlasmaya eslik ettikleri taktirde anlamlidir. Bu nedenle FFA tek basma yeterli
degildir ve kontakt lens muayenesi esliginde degerlendirme yapilmalidir. Bunun yani
sira FFA makiila 6demi tiplerinin tanisinda tek ve en Onemli muayene aracidir.
Ozellikle makiiler iskemi ve buna bagl olarak gelisen iskemik 6demi diger makiila

6demlerinden ayirmaya yardimer olur (65).

2.5.3. Optik Koherens Tomografi

OCT retinal kalinlasmay1 objektif ve duyarli bir sekilde ortaya koyan yeni
gelistirilmis bir tekniktir. Retinanin iki boyutlu gorintiilerini olusturarak 10 pm’lik

yiiksek ¢oziiniirliiklii ¢apraz kesitlerinin alir ve kalinlik 6lgtimleri ile niceliksel olarak
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degerlendirme yapar. Makiila 6demi tanisi, takibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde son derece basarilidir (66). Otani ve ark. DMO’ de siinger benzeri
retina siskinligi, kistoid makiila 6demi, serdz retina dekolmani gibi OCT paternleri

tanimlamuglardir (67).

2.5.4. Fundus Fotograflama

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

etkinligini degerlendirmek i¢in gereklidir (68).

2.6. Diyabetik Makiila Odeminde Tedavi
2.6.1. Sistemik Tedavi
a. Kan Sekeri Regiilasyonu

Metabolik  yolun siki  kontrolii, diyabetin tiim organ hasar1 ve
komplikasyonlarinin (diyabetik retinopati ve diyabetik makiiler 6dem) O6nlenmesinde
mutlak gereklidir. WESDR calisma grubu, HbA1C seviyesi ile makiiler 6dem arasinda
giicli baglant1 oldugunu goéstermislerdir (69). DCCT Tipl diyabetli hastalarda, yogun
insiilin tedavisi uygulanan grupla konvansiyonel tedavi goren grubu karsilastirmis ve
yogun insiilin tedavisi gbren grupta diyabetik makiiler 6dem gelistirme riskinin %26
azaldigim1 gostermislerdir. O nedenle siki glisemik kontrol tiim diyabetik hastalara
onerilmektedir. Amerikan Diyabet Cemiyeti hedef HbA1C diizeyini %7 olarak
onermektedir. Diyabetik makiiler 6dem gelisimi icin risk faktorii olan yliksek HbA1C

seviyesi, fokal lazer tedavisine yetersiz cevapla da iligkili bulunmustur (70, 71).

b. Kan Basinc1 Regiilasyonu

Diyabetik retinopatinin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin,
yiiksek diyastolik kan basinci ile ilgili oldugu bilinmektedir (72). Onerilen kan basinci,
130/85 mmHg’nin altidir. 354 hastada ¢ok merkezli olarak yapilan bir calismada,
insiiline bagli diyabetik olgularda lisinopril kullanim1 ile retinopati ilerlemesi arasindaki
iligki arastirtlmistir. Retinopati progresyonunda %73 oraninda risk azalmasi, proliferatif

evreye geciste %82 oraninda risk azalmasi saptanmistir (73).
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c. Kan Lipidleri Regiilasyonu

Yapilan c¢alismalarda DMO olgularinda atorvastatinin sert eksiidalarda, makiila

O0deminde, anjiyografide sizintida azalma sagladig: bildirilmistir (74, 75).

2.6.2. Lokal Tedavi

a. Lazer Fotokoagiilasyon

Diyabetik retinopatinin donemine bakilmaksizin makiila bolgesinde retina
kalinlasmas1 ve/veya sert eksiida gelisimi goriiliiyor ise makiila bolgesine fokal veya
grid lazer tedavisi uygulanmalidir. Gorme keskinliginin tedaviye karar vermede
belirleyici etkisi yoktur. Fokal tedavi fokal sizint1 kaynaklarinin dogrudan kapatilmasini
amaglar. Grid lazer uygulamasi diffiiz 6demin varliginda yapilir. FAZ’1n korunmasina
ozellikle dikkat edilmelidir. Panretinal fotokoagiilasyonda amag
neovaskiilarizasyonlarin ve fibroz doku gelisiminin engellenmesi, mevcut olanlarin
durdurulmasi veya gerilemesinin saglanmasidir (52).

ETDRS KAMO’nde 3 yillik gdzlem sonucunda lazer fotokoagiilasyon tedavisinin
orta derecede goérme kaybi (3 sira veya daha fazla gorme kaybi) riskini %50 azalttigini
bildirmistir. Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin DMO™ni iyilestirmedeki etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Ozetle, oksijen tiiketen fotoreseptdrlerdeki lazere bagli yikimla birlikte,
lazer esnasinda dokuda olusan gegici 1s1 yiikselmesi hiicrelerde olime ve sikatrizasyona
(gliozis ve retina pigment epitel hiperplazisi) yol ag¢maktadir. Normal olarak
koryokapillaristen retina dis tabakalarina diffiize olan oksijen lazer skari nedeni ile i¢
retinaya diffiize olur. Boylece i¢ retina tabakalarindaki hipoksi hafiflemis olur (76).

Artmig preretinal parsiyel oksijen basmnct LFK uygulanan alanlarda
mikrovaskiiler tamire izin verir. DMO olan gdzlerde lazer dncesi ve sonrasi retinal
arteriol, veniil ve makiila dallarinin caplar1 incelendiginde; makiila arteriol dallarinin
%20,2, veniil dallarinin %13,8 oraninda daraldig1 gézlenmistir. Bu, lazer sonrasi retina
oksijenasyonunun gostergesidir ki, otoregiilatuar vazokonstriksiyona ve makiila
O0deminin diizelmesine yol agmaktadir (77). Baska bir teoriye gore, lazer
fotokoagiilasyonun iyilestirici etkisi; RPE ve endotel hiicrelerinde proliferasyon sonucu
kan retina bariyerini tamir etmesine baglidir (78). ETDRS makiila 6deminde argon lazer
fotokoagiilasyon tedavisini prospektif, randomize ve c¢ok merkezli c¢alismalar ile

arastirmigtir. Makiila 6demi olan hafif-orta NPDR’de, gérme tedavi edilenlerde %16
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diizelmis, %77 ayni kalmis ve %7 bozulmustur. Tedavi edilmeyen gozlerin ise 2 yil
sonra %111 diizelmis, %73’ ayn1 kalmis ve %16’°s1 kotiilesmistir. 3 yil sonra tedavi
edilenlerin %12’si ve tedavi edilmeyenlerinse %24’l kotiilesmistir. Ayrica ,,ETDRS
okuma merkezinde makiila merkezinde retinal kalinlasmasi olan KAMO’li 350 goz
incelenmis; bir yil sonraki kontrolde, hemen lazer fotokoagiilasyon uygulananlarin
%35’inde, lazer fotokoagiilasyonu ertelenenlerin %63“linde makiila merkezinde
kalinlagsma saptanmistir. Bu iki grupta lazer fotokoagiilasyonun faydasi istatiksel olarak
anlamlidir.
ETDRS’ye gore lazer tedavisi kriterleri sunlardir:
e Klinik olarak anlamli olmayan makiila 6demleri tedavisiz takip edilir.
FAZ merkezine 500 p’dan uzak lezyonlarda takip esnasinda 6demde artis veya
santrale dogru ilerleme olursa LFK yapilir.
e Klinik olarak anlamli makiila 6demlerinde;
e santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK uygulanir. Eger LFK
uygulanmazsa 3 yil i¢inde 2 sira gérme kaybi orani1 %35-45’tir.
e santral tutulum yoksa asagidaki durumlara dikkat edilerek LFK karar verilir.
* Lezyon FAZ merkezine 500 p’dan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk caprt mesafeye
kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlasmasi) LFK karar1 verilir. Ancak acil
degildir. Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkay: tahrip etme riski tasir. Bu nedenle gorme keskinligi 0,5’in altindaysa
LFK uygulanir. Tedavi kalan gérmeyi tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde
takip edilir. Takip esnasinda eger gorme daha azalirsa veya 6demde artis olursa LFK
karar1 verilir.
e IRMA ve MA’lardan diffiiz sizintih alanlar gelisirse LFK karari verilir
e Makulada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, LFK karari
verilir. LFK karar1 verilen olgulara fokal (direkt), grid veya kombine
(fokal+grid) tedavi protokollerinden biri uygulanir (79, 80).
Modifiye ETDRS protokoliine gore yesil-sar1 arasi dalga boylarindaki lazerin 50
mikron spot biiyiikliigli ile mikroanevrizmalari soldurmaya c¢alismadan, altindaki
RPE’de hafif solukluk olusturacak sekilde uygulanmasi onerilmektedir (81). Lazer

tedavisi orta derecede gérme kaybini %50°den fazla azaltmaktadir (58).
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Lazer tedavisinin parasantral skotom, gecici 6dem artis1 veya gorme azalmasi,
koroid neovaskiilarizasyonu, subretinal fibrozis, fotokoagiilasyon skarinin genislemesi,

istemsiz fovea yaniklar1 gibi yan etki ve komplikasyonlari olabilir (59).

b. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler prostaglandin sentezini inhibe ederler. Bu etkilerini membran
lipidlerinin arasidonik asite doniisiimiinden sorumlu katalizor fosfolipaz A2 enzimini
inhibe ederek gergeklestirirler. Bu sekilde steroidler arasidonik asitlerden prostaglandin,
prostaglandin endoperoksitleri, lokotrien ve tromboksan gibi inflamasyonun giiclii
mediatorlerinin  sentezlenmesini  engellemis  olmaktadir (82). Lokal olarak
vazokonstriktif 6zellikleri intraseliiler ve ekstraseliiler 6demin gerilemesini, makrofaj
aktivitesinin baskilanmasini ve lenfokin {iretiminin azalmasini saglarlar. Steroidlerin
lizozimlerden litik enzim salinmasini da baskiladigi bilinmektedir (83).

LFK’ya ragmen inat eden makiila 6demlerinde intravitreal triamsinolon asetonid
uygulamalar1 yapilabilir. Agir makiila 6demlerinde lazer tedavisi oncesi IVTA
enjeksiyonu makiila 6deminin azalmasini veya rezorbsiyonunu saglayarak, takiben
yapilacak lazer tedavisinin daha kolay ve daha etkin uygulanmasini saglayacaktir. G6z
i¢i basinci artisi, katarakt, psddohipopyon, steril vitrit, endoftalmi gibi komplikasyonlar

vardir. intravitreal biyodegredabl deksametazon 700 pg olarak uygulanmaktadir (52).

c. Protein Kinaz C inhibitorleri

Protein kinaz C’nin hiperglisemide 6zellikle vaskiiler dokularda aktive edildigi
gosterilmistir. Bazi calismalarda VEGF ekspresyonunu stimiile ettigi de gosterilmistir.
Ayrica VEGF’in mitojenik ve permeabilite arttirict etkilerindeki hiicre i¢indeki sinyal
procesinde protein kinaz C beta aktivasyonu gosterilmistir. Ruboksistaurin mesylate
protein kinaz beta izoformunun yiiksek secicilik gosteren bir inhibitoriidiir. Bu nedenle
yan etkisi azdir (78). Yapilan faz 1 ¢aligmalarda diyabetik retinopatinin progresyonunu
yavaglatmada ve retinal vaskiiler sizintiy1

azaltmada etkili olabilecegi bildirilmistir (84, 85).
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d. Aldoz Rediiktaz inhibitorleri

Hiperglisemi ile aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve hiicre i¢i sorbitol
konsantrasyonu artar ve sorbitoliin osmotik etkisi ile hiicre hasari olusur. Sorbinil, aldoz
rediiktaz enzim inhibitoriidiir. ‘Sorbinil Retinopathy Trial’ calisma grubu ile insiilin
bagimli diabeti olan 497 hastada yapilan ¢aligmada oral sorbinil ve plasebo kullanan
kontrol grubu hastalar karsilastirilmistir.  Sonugta sorbinil kullanan olgularda
mikroanevrizma gelisiminin anlamli olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir.
Ancak ilk 3 ayda olgularin %7’sinde sorbinile bagli hipersensitivite reaksiyonu

gelismistir (38).

e. Anti VEGF Ajanlar

VEGEF ilk olarak 1983’te vaskiiler gecirgenligi artiran tiimor kaynakli bir faktor
olarak izole edilmistir. Patolojik anjiyogenez ve embriyonik vaskiilogenezde rol
oynamaktadir. VEGF’nin VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, viral VEGF
homologu VEGF-E olmak iizere bes ayr1 VEGF proteini viicutta bulunmaktadir. Ayrica
plasental biiyiime faktorii (PIGF) de VEGF ailesine dahil olup her birinin VEGF
reseptorlerine baglanma egilimi degiskendir. VEGF diizeyleri hipokside yilikselmekte ve
diisiik oksijen basincinda VEGF’ye bagli anjiogenik yanit olugmaktadir.

VEGF-A neoplastik, enflamatuar ve vaskiiler géz ve diger organ hastaliklarinda
patolojik anjiyogenezin olusumunda 6nemli rol oynar. Anjiogenezi indiiklemesinin yan1
sira VEGF-A vaskiiler endotel hiicrelerinde porlarin olusumunu saglayarak vaskiiler
gecirgenligi de artirmaktadir. Bu etkiyi endotel hiicreleri arasindaki baglantilar1 bozarak
da gostermektedir. Neovaskiiler okiiler hastaliklarda yeni olusmus ve gecirgen kan
damarlarindan kaynaklanan 6dem retina anatomisini bozmakta ve ciddi gérme kaybina
yol agmaktadir. Buna ilaveten VEGF-A diizeyleri proenflamatuar sitokinler tarafindan
arttirtlmakta ve lokal anjiogenez ve enflamasyonun siddetinde artis ile
sonuclanmaktadir.

VEGF’nin anjiogenezi uyarmasi potent bir hiicre mitojeni olmas1 ve bu sekilde
apoptozisi Onleyerek endotel hiicre sag kalimini arttirmasi yoluyla olmaktadir. Buna
ilaveten VEGF endotel hiicre onciilleri i¢in bir kemoatraktan olup, kemik iliginden
mobilizasyonlarin1 ve farklilagmalarini uyarmaktadir. Kemik iligi kaynakli endotel

hiicre onciillerinin adenoviral vektor enjeksiyonu ile eksprese olan VEGF-165’¢ yanit
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olarak toplanmasinin tiimor anjiogenezi ve neovaskiilarizasyon olusumu i¢in yeterli ve
gerekli oldugu gosterilmistir.

VEGEF indirekt mekanizmalar yoluyla da anjiogeneze yol agmaktadir. Endotel
hiicrelerince salgilanan hiicre disi matriksi yikarak yeni damarlar tarafindan doku
invazyonuna yol acan metalloproteinazlarin diizeyi VEGF tarafindan arttirilmaktadir.
Buna uygun olarak endotel hiicreleri tarafindan iiretilen doku metalloproteinaz
inhibitorlerinin (TIMPs) VEGF’e yanit olarak azaldigi goriilmekte, bu sekilde
anjiyogenik siire¢ devam ettirilmektedir. Son olarak VEGF nitrik oksit ekspresyonunun
bir diizenleyicisi olan endotelyal nitrik oksit sentetaz enziminin salgilanmasini
arttirmaktadir.  Nitrik  oksit VEGF tarafindan indiiklenen endotel hiicre
proliferasyonunun 6nemli bir mediatoridiir.

VEGF-A’nin asir1 salinimi subretinal neovaskiilarizasyon, diyabetik retinopati,
retinal ven tikanikligi, iris neovaskiilarizasyonu, retina dekolmani, prematiire
retinopatisi, yasa bagli makula dejenerasyonu olan goézlerde izlenmistir. VEGF-1 ve
VEGF-2 reseptorlerinin enflame kornea stromasindaki yeni olusan damarlarin endotel
hiicrelerinde artmis oranda eksprese edildigi gosterilmistir.

Retinada VEGF bircok hiicre tipi tarafindan salgilanir. Bunlar arasinda retina
pigment epiteli, perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicreler, Miiller hiicreleri, ganglion
hiicreleri bulunmaktadir. Miiller hiicreleri ve retina pigment epitelinin retinadaki VEGF
diizeyinden sorumlu ana kaynaklar oldugu disiiniilmektedir. Endotel hiicreleri ise
VEGF’nin primer hedef hiicresidir. Normal yetiskin retinasinda VEGF ganglion hiicre
tabakasi, i¢ niikleer tabaka ve retina pigment epiteli tarafindan oldukg¢a disiik
diizeylerde salgilanir.

Diyabetik retinopatideki gorme kaybindan sorumlu iki major patolojik olay
retinal vaskiiler yiiksek gegirgenlik sonucu olusan diyabetik makiila 6demi ve retina
neovaskiilarizasyonlaridir. Potent bir anjiogenik uyarici ve vaskiiler gecirgenlik faktorii
olan VEGF bu durumlarin her ikisine yol ag¢abilmektedir. Diyabetik makiila 6deminin
derecesi arttikga akdz hiimordeki VEGF diizeylerinde dogru orantili bir artis olmaktadir.
Gilinlimiizde retina neovaskiilarizasyonu ile seyreden hastaliklarin basinda gelen
diyabetik retinopati ve retina ven tikanikliklarinda anti-VEGF tedavisi endikasyon dis1
olarak uygulanmakta ve klinik kullanimda olan {i¢ ilag ile degisken yanitlar elde
edilmekle birlikte basarili sonuglar bildirilmektedir. Bu ilaglar bevacizumab,

ranibizumab, pegaptanib’dir. Ayn1 zamanda prematiire retinopatisi, Coats hastaligi,
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ailesel eksiidatif vitreoretinopati, inkontinentia pigmenti gibi pediatrik vitreoretinal

hastaliklarda da ¢aligmalar mevcuttur (86).

Ranibizumab

Tim aktif VEGF-A izoformlarina baglanarak onlari inhibe eden hiimanize
edilmis ve okiiler kullanima 6zel olarak gelistirilmis monoklonal antikor parcasidir.
Retina i¢ine penetrasyonu arttirmak amaciyla biitiin antikor olarak degil, antikor pargasi
olarak tretilmistir. Mordenti ve arkadaslarinin calismasinda tam boy antikorlarin
retinanin biitiin katmanlarina gecemeyecegi gosterilmistir. Ayrica molekiiliin, antikor
pargast olmast sistemik eliminasyonunu da hizlandirir. Ranibizumabin tam boy
antikordan 100 kat daha hizli elimine edildigi bilinmektedir. Ranibizumabin tam boy
antikorun Fc kismimin ¢ikarilmasi ile elde edimlisi de molekiile 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Bunlarin basinda kompleman aracilikli veya hiicreye bagh
sitotoksisiteye neden olma potansiyelinin ortadan kaldirilmis olmasi gelir. Ayrica
molekiiliin yarilanma Omrii diisiiriilmiis olunur ve bu sistemik yan etki acisindan
onemlidir.

Ranibizumab VEGF-A’nin tiim biyolojik aktif izoformlarini inhibe eder. Bu
sayede VEGF-A’nin VEGF reseptorlerine baglanmasi engellenir ve anjiojenik kaskad
ile damar gecirgenligi inhibe edilerek neovaskiilarizasyon ve makiiler 6dem engellenmis
olur.(87)

RESTORE c¢alismas;, DMO’ye bagli gorme bozuklugu olan hastalarda
ranibizumab monoterapisinin, 12 aylik donemde BCVA’ da hizli ve kalic1 diizelme
saglayarak, standart tedavi olan lazer uygulanmasindan anlamli derecede iistiin yarar

gosterdigini ortaya koymustur.(13)

Bevacizumab

VEGF’e spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’nin tiim izoformlarini nétralize
eden rekombinant insan monoklonal antikorudur. Klinik olarak kullanima giren ilk
antianjiogeniktir.

Bevacizumab, VEGF’in endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlerine
baglanmasina engel olarak endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptdr

dimerizasyonunu ve buna bagli olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve
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hiicre i¢i aktivasyonu engellemektedir. Uzerinde iki adet antijen baglanma bolgesi
bulunur. Molekiil agirligi 140 kDa’dur. Bevacizumabin biiyiik molekiil agirligi, vitreus
icine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veya retina altt bosluga gecisini
zorlastirir. Ancak yapilan deneysel calismalarda intravitreal enjeksiyon sonrasi
bevacizumabin retinay1r gegebildigi gosterilmistir. Ayrica bevacizumabin klinik
kullanimda intravitreal enjeksiyonu sonrasi goriilen hizli cevaplar da bu ilacin bir
sekilde LM’yi gectigini diisiindiirmektedir. Klinik uygulamalarda bevacizumabin 1,25
mg dozunun yeterli olabilecegi birgok klinik ¢alismalarla desteklenmistir. Tekrar
enjeksiyonun siiresinin ise ilacin biyolojik aktivitesi géz Oniine alinarak 4-5 hafta
oldugu bildirilmistir.(88)

Diyabetik retinopatide makula 6demi, iris neovaskiilarizasyonlari, retina ve disk
neovaskiilarizasyonlar1 mevcudiyetinde ve vitrektomi sonrasi reproliferasyon, tekrar
kanamadan koruma amaciyla kullamlmaktadir. 1VB enjeksiyonunun laser
fotokoagiilasyon, triamsinolon enjeksiyonu, vitrektomi gibi tedavilere cevap vermeyen

diffiiz diyabetik makula 6demi olanlarda faydali oldugu bildirilmistir(89)

Pegaptanib

Selektif bir VEGF inhibitoriidiir. Neovaskiilarizasyonda en 6nemli patojenik
izoform oldugu diisiiniilen VEGF 165’1 ve muhtemelen daha biiyiik izoformlar1 hedef
alir. Yasa baglh makiila dejenerasyonundaki biitiin anjiografik lezyon alt gruplarinda ve

diyabetik makiila 6deminde 6nerilen bir aptamerdir.(90)

f. Intraviteral implantlar

Glinlimiizde vitreusta daha uzun siire kortikosteroid konsantrasyonu saglayacak
implantlar iizerinde calisilmaktadir. Kronik non infeksiydz arka segment tiveitlerinde
intravitreal flusinolon asetat implantlar1 3 yila kadar etkili ve FDA onayl olarak
uygulanmaktadir.(91)

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal flusinolon implant ¢aligmalari
faz 3 diizeyinde olup intravitreal deksametazon igin faz 2, triamsinolon asetonid igin faz
1 diizeyinde calismalar devam etmektedir. Intravitreal implantlarin avantajlari lipofilik,

eliminasyonlarinin kolay ve yan etkilerinin az olmasidir. Dezavantajlar ise; uygulama
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teknigine bagli materyal kagagi, endoftalmi, retina dekolmani ve siitur agilmasi gibi

komplikasyonlarin goriilmesidir.

g. Cerrahi Tedavi

Pars Plana Vitrektomi

Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen
gozlerde vitreomakiiler bileskede parlak, gergin ve kalinlasmis bir arka hiyaloid
membran saptanirsa vitrektomi ve arka hiyaloid membranin soyulma islemi
yapilmalidir.

Direngli olgularda bagka bir cerrahi yontem de hyaloid membran ile birlikte
internal limitan membranin soyulmasidir. Oniki gézde yapilan bir arastirmada, 16 aylik
takiple makiila 6deminde artis ve epiretinal membran izlenmemistir. Traksiyon
giiclerinin serbestlestirilmesi ve fibroz astrositlerin proliferasyonunun engellenmesinin

bu basariy1 sagladig diistiniilmiistiir.(92)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Haziran 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda diyabetik makiila
odemi tamis1 ile Kahramanmaras Siit¢ii Imam  Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Klinigi’nde takip edilen 19 hastanin 34 gozii retrospektif olarak incelendi.

Calisma 6ncesi KSU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Danisma Kurulu
(BAPDAK)’ndan etik onay alindi. Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde hastalardan
bilgilendirilmis onam alindi.

DMO nedeniyle LFK tedavisi uygulanmis ve makiila 6demi devam eden veya
LFK uygulanmamis olsa da makiila demi bulunan, ETDRS siniflamasina gére KAMO
tanimina uyan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Katarakt, korneal opasite, glokom gibi
DMO disinda gérme keskinligini etkileyebilecek patolojisi olan hastalar, {iveit, retina
ven tikanikligi, yasa bagli makiila dejenerasyonu, epiretinal membran gibi makiila
O0demine neden olabilecek patolojisi olan hastalar, son 6 ay i¢inde katarakt cerrahisi
geciren, Nd:YAG lazer kapsiilotomi ve panretinal lazer fotokoagiilasyon yapilan
hastalar, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyonu olan hastalar ¢aligma kapsami disinda
birakildu.

Tim gozlere birer ay arayla 3 doz intravitreal 0,5mg/0,1ml ranibizumab
(Lucentis, Novartis Pharma Stein AG, Stein, Switzerland) enjeksiyonu yapildi. Pes pese
son iki kontrol vizitinde uygulanan intravitreal enjeksiyon tedavisiyle EIDGK’de daha
fazla diizelme saglanmamasi ya da pes pese son 2 kontrol vizitinde EIDGK harf
skorunun 84 (yaklasik Snellen esdegeri 20/20) olmasi durumunda enjeksiyon
sonlandirildi. Ara verildikten sonra, klinik degerlendirme ve OCT ya da diger anatomik
ve klinik degerlendirmelerle dogrulanan DMO’ye baglhi EIDGK azalmasi saptandig
takdirde, yani gerektiginde, enjeksiyonlara yeniden baglandi. Hastalara, stabil VA
saglanana dek aylik araliklarla tedavi uygulandi. Boylece, intravitreal enjeksiyonlara
yeniden baslanmasi art arda 2 aylik tedaviyi kapsadi.

Enjeksiyon oncesinde hastalarin detayli oftalmolojik muayeneleri yapildi. En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) Snellen eseli ile degerlendirildi. Gérme
keskinlikleri istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢in logMAR’a cevrildi. G6z i¢i basinct
Goldmann aplanasyon tonometrisi ile Ol¢iildii. Biyomikroskobik ©6n segment
muayeneleri yapildi. Fundus muayeneleri 90D lens kullanilarak yapildi. FA ¢ekildi.
Spektral OKT ile santral makiila kalinligi (SMK) 6l¢iildii. Tiim hastalarin HbAlc
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degerlerine bakildi. Enjeksiyon sonras1 1. ay, 3. aylarda EIDGK ve SMK ‘na bakilds.
Enjeksiyon sonrasi 2. giin, 1. hafta, 1. ay, 3. aylarda goz i¢i basinglar dlgiildii.

Veri sunumu sayi, yiizde, ortalama, standart sapma, en kiigilk ve en biiyiik
degerler kullanilarak yapildi. Verilerin kolay yorumlanmasi amaciyla, parametrik
varsayimlari saglamayan gruplarin sayr degerlerinin sunumunda, sira degeri ortancasi
yerine ortalamalar verildi. Ancak istatistiksel analizlerinde parametrik olmayan testler
kullanildi. Veriler, Statistical Package for Social Science (SPSS) 17.0 programinda
tanimlayici istatistik, T testi Friedman ve Wilcoxon testleri ile analiz edildi. Istatistiksel

analizlerde anlamlilik degeri p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DMO olan 10’u (%52,4) kadin, 9’u (%47,6) erkek olmak iizere
toplam 19 hastanin 34 gozii dahil edildi. 47-75 yas araliginda olan hastalarin yas
ortalamasi erkeklerde 62,33 + 7,1 yil, kadinlarda 59,9 + 6,8 yil ve genel yas ortalamasi
61,05 + 6,9 yil olarak tespit edildi.

Ortalama enjeksiyon sayis1 3.3 ve ortalama takip siiresi 7 ay belirlendi.

CINSIYET

W ERKEK
EKADN

Grafik 1. Hastalarin Cinsiyet Dagilim

Tablo 1: Cinsiyete Gore Yas Ve Hastalik Siiresinin Karsilagtirilasi

Degiskenler Cinsiyet P*
Erkek Kadin
(Ort. +SS) (Ort. +SS)
Yas 62,33+7,1 59,9+6,8 0,459
Hastalik siiresi 19,44+5,63 20,30+3,46 0,692
*T- testi
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Olgularin cinsiyete gore yas ortalamalari karsilastirildiginda, aralarinda
istatistiksel fark saptanmadi (p= 0,459).

Cinsiyete gore DMO olan hastalarmn hastalik siireleri karsilastirildiginda,
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p= 0,692).

Hastalarin tamamu tip 2 diyabet grubundayd: ve hastalik siiresi en az 10, en fazla
28 yil olmak {izere ortalama 19,8 £ 4,5 yil idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gozlerinin 28’inde (%82,4) NPDR, 6’sinda
(%17,6) ise PDR mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalar1 Diyabetik Retinopati Evreleri

Retinopatinin tipi N %
NPDR 28 82,4
PDR 6 17,6
TOPLAM 34 100

Hastalarm 4’{inde unilateral (%21), 15’sinde (%79) ise bilateral DMO mevcuttu.

Makiila 6deminin yayilimi agisindan degerlendirildiginde gozlerin 27’sinde
diffiiz (%79.6), 7’sinde (%20.4) fokal makiila 6demi mevcuttu. Gérme keskinligi ve
makiila kalinliklar1 ile de degerlendirildiginde tedaviye yanit agisindan fokal ve diffiiz

makiila 6demi arasinda anlamli fark bulunmadi (T testi, P= 0.604).
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lokalizasyon

[l FOKAL
E DiFFUz

Grafik 2: Hastalarin Makiila Odemi Lokalizasyonu Dagilim

LFK uygulanip uygulanmamis olmasi hasta dahil etmede g6z Oniinde
bulundurulmadi. Tedaviden once 6 goze (%17,6) grid lazer, 27 g6ze(%79,4) panretinal
LFK uygulanmisti, 1 goze(%3) ise LFK uygulanmamist1 (Tablo 3).

Tablo 3. LFK Dagilimi
LAZER N %
Grid 6 17,6
Panretinal 27 79,4
Lazer yok 1 3
Toplam 34 100
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Tablo 4. Tedavi Oncesi Ve Sonrasindaki Gorme Keskinlikleri

Gorme Keskinligi p*
(LogMar)
(Ort. £ SS)
Preoperatif 0,96:+0,42
1. Ay 0,79+0,41 <0.001
3.Ay 0,75+0,59

*Friedman testi

Hastalarin enjeksiyon Oncesi gorme keskinligi ortalamasi 0,96+0,42 iken,

enjeksiyon sonrasi l.ay 0,79+0,41 ve 3.ay 0,75+0,59 olarak bulundu. Tim gorme

keskinligi ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark anlamli tespit

edildi (Fridman testi p< 0,001) (Tablo 4, Grafik 1).

LogMar'a gevrilmis gorme keskinligi degigimi

Preoperatif

1. ay 3. ay

O Seri 1

Grafik 3. Tedavi Oncesi Ve Sonrasindaki Gorme Keskinligi Degisimleri

39




LogMar gorme keskinligi Ol¢limlerinin, tedavi dncesi ve sonrast degerlerinin

ikili karsilastiriimas1 Wilcoxon testi ile yapildi (Tablo 5).

Tablo 5. Preoperatif Gorme Keskinligi Degerlerinin 1.Ay ve 3.Ay Gorme

Keskinligi Degerleri ile ikili Karsilastiriimasi

Tedavi zamani Gorme Keskinligi P*
(LogMar)
(Ort. £ SS)
Preoperatif 0,96+0,42
1.Ay 0,79+0,41 <0,001
Preoperatif + 0,96+0,42
<0,001
3. Ay + 0,75+0,59
1.Ay 0,79+0,41
3 Ay + 0,75+0,59 0,038

*Wilcoxon testi

Tablo 5’e gore preoperatif LogMar gérme keskinligine gore, tedavi sonras1 1.ay

ve 3.ay gorme keskinliklerinde artig saptanmistir. Gorme keskinliginde goriilen artiglar

tiim ikili kargilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (Wilcoxon testi

p<0,05).
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Tablo 6. Tedavinin 1.Ayindaki Gorme Keskinliginin, Preoperatif Gérme

Keskinligine Gore Degisimi (Snellen’e Gore LogMar’a Cevrilmis)

Degisim Gorme keskinligi
N %
Artan 27 79.4
Azalan 4 11.8
Ayni kalan 3 8.8

Tablo 6’ya gore tedavinin 1.aymdaki gérme keskinliginin, preoperatif gérme
keskinligine gore degisimi karsilastirildiginda gozlerin 27’sinde ( %79.4) gérme
keskinliginde artma, 4’tinde (%11.8) azalma olmus, 3’tinde (%8.8) ise degisme

olmamustir.

1. ay sonrasi tedaviye cevap dagiimi

W ARTAN
EAZALAN
COAYNIKALAN

Grafik 4. 1. Ayda Gorme Keskinligi Degisiminin Dagilimi
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Tablo 7. Tedavinin 3.Ayindaki Gorme Keskinliginin, Preoperatif Gorme

Keskinligine Gore Degisimi (Snellen’e Gore LogMar’a Cevrilmis)

Degisim Gorme keskinligi
N %
Artan 28 82.4
Azalan 4 11.8
Ayni1 kalan 2 5.9

Tablo 7’ye gore tedavinin 3.ayindaki gorme keskinliginin, preoperatif gérme
keskinligine gore degisimi karsilagtirildiginda gézlerin 28’sinde ( %82.4) gbrme
keskinliginde artma, 4’tinde (%11.8) azalma olmus, 3’tinde (%5.9) ise degime

olmamustir.

3. ay sonrasinda tedaviye cevap dagihmi

W ARTAN
EAzALAN
CJAYNIKALAN

Grafik 5. 3. Ayda Gorme Keskinligi Degisiminin Dagilinm
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Tablo 8. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Santral Makula Kalinhig Degisimlerinin

Karsilastirilmasi

Santral Makula Kalinhg: P>
(0
(Ort. £ SS)
Preoperatif 484,05+130,43
1. Ay 410,26+124,64 <0.001
3.Ay 360,32+122,37

*Friedman testi

Tablo 8’de goriildiigii gibi hastalarin enjeksiyon Oncesi santral makula kalinligi

ortalamasi 484,05+130,43p iken, enjeksiyon sonrasi

lay 410,26+124,64 ve 3.ay

360,32+122,37n olarak bulundu. Preoperatif doneme kiyasla santral makula kalinlig

ortalamalar1 azalmis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,001)

(Grafik 5).

500
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400
350
300
250
200
150
100

501

DI

Preoperatif

1. ay 3. ay

Grafik 6. Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Santral Makiila Kalinhg Degisimlerinin

Dagilim
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Tablo 9. Hastalarin Preoperatif Santral Makula Kalinhgi Degerlerinin 1.Ay ve
3.Ay Santral Makula Kahinhg Degerleri ile Ikili Karsilastiriimas

Tedavi zaman Santral Makula Kalinhg pP*
(W
(Ort. £ SS)
Preoperatif 484,05+130,43
1.Ay 410,26+124,64 < 0,001
Preoperatif + 484,05+130,43
3. Ay £ 360,32+122,37 <0,001
1.Ay 410,26+124,64
3. Ay + 360,32+122,37 <0,001

*Wilcoxon testi

Tablo 9’da goriildiigli gibi yapilan ikili karsilastirmalara gore preoperatif santral
makula kalinhigma gore, tedavi sonrast l.ay ve 3.ay santral makula kalinliklarinda
azalma saptanmustir. Olgiilen santral makula kalinliklarinda goriilen tiim bu azalmalar

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,001).

Resim 1. Tedavi Oncesinde Makiila Odemi SMK’da Artis Goriilmekte

44



Resim 2. Tedavi Sonrasinda Makiila Odeminde Diizelme Ve SMK’da Azalma

Goriilmekte
Hastalarin HbAlc diizeyi ile tedaviye cevap iliskisi incelendiginde, HbAlc
diizeyinin yiiksek olmasi tedaviyi olumsuz etkiledigi goriilmistiir. Yapilan T testinde

¢ikan sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<<0,001)(Tablo 10).

Tablo 10. Hbalc Diizeyi ile Tedaviye Yamt Arasindaki fliski

Tedaviye cevap HbAlc (ort £SS) p*
Var 27 7,85+0,73
Yok 7 10,87+1,17
< 0,001

*T Testi.
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Tablo 11. GIB Ortalamasinin Degisimi

GIB 6l¢ciim zamam GIiB (mm Hg) p*
(Ort. £ SS)
Preoperatif 14,6 £2.,4
2. glin 16,4+1,9
<0,001
1.hafta 15,5+2.4
lay 14,1£2,5
3.ay 142422

*Friedman testi

Tablo 11’e gore preoperatif GIB degeri ortalamasma goére 2.giin ve 1.haftada

artig saptanirken 1.ay ve 3.ay GIB degerleri ortalamalarinda preoperatif GIB degerlerine

yakin degerler saptaniligtir. Bu ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

mevcuttu (p<0,001)

GIB degigimi
17,0
16,5
16,0 /\\
15,5 \
15,0 .
14,5 / \‘—/—’ —e— Seri 1
14,0
13,5
13,0
12,5 T T T T
Enj. Oncesi 2.gin GIB 1. hafta GIB 1. ay GIB 3. ay GIB
GiB

Grafik 7. GIB Ortalamasinin Degisimi
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabetik retinopati gelismis iilkelerde 40-65 yas grubunda ortaya ¢ikan
korliiklerin 6nde gelen sebebidir (59). Diyabetik hastalardaki gorme kaybinin baslica
nedeni makiila 6demidir (3).

DMO’de klasik tedavi segenekleri arasinda DCCT, UKPDS gruplari tarafindan
bildirilen sik1 kan sekeri regiilasyonu ve ETDRS ve DRS gruplar tarafindan bildirilen
LFK tedavisi bulunmaktadir (5-7). DMO olan hastalarin bazilarinda LFK’nin yetersiz
kalmas1 arastirmacilari intravitreal steroid, anti-VEGF enjeksiyonu, protein kinaz C
inhibitdrleri, kortikosteroid salan intravitreal cihaz implantasyonu, pars plana vitrektomi
gibi tedavi metodlarini aragtirmaya yoneltmistir (12).

DMO’de intravitreal triamsinolon asetonid’in (IVTA) etkinligini gosteren pek
¢ok calisma vardir. IVTA enjeksiyonunun neovaskiilarizasyonu azalttigi ve PDR’li
hastalarda makiila kalmliginda azalma sagladig1 gosterilmistir. Fakat IVTA uygulamasi
katarakt olusumunu hizlandirmakta ve glokoma neden olabilmektedir (52). Bu nedenle
IVTA uygulamalarindan etkin sonuglar alinmasina ragmen bu yan etkilerinden dolay:
alternatif tedaviler arastinilmistir. Anti-VEGF  ajanlarla  bu tir yan etkiler
bildirilmemistir.

Arevalo ve ark. (93) diffiiz DMO olan 115 hastanin 139 gdziinii kapsayan
retrospektif, ¢ok merkezli ¢alismalarinda, hastalara 1,25-2,5mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis ve hastalarin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
EIDGK, OKT olgiimleri, FA, oftalmoskopik muayeneleri yapilmistir. Yirmi dort ay
takip sonucunda EIDGK ve SMK degisiklikleri incelenmistir. G5z basina ortalama VB
enjeksiyon sayist 5,8 olarak bulunmustur. 1,25 mg IVB uygulanan grupta ortalama
E DGK baslangigta 20/150 (0,88 logMAR) iken, 1. ayda 20/107 (0,76 logMAR,;
p<0,0001), takip siiresi sonunda 20/75 (0,57 logMAR; p<0,0001) olarak bulunmustur.
2,5 mg IVB uygulamasinda da benzer degisiklikler gozlenmistir. Baslangicta 20/168
(0,92 logMAR) iken, 1. ayda 20/118 (0,78 logMAR; p = 0.02), 24 ay sonunda 20/114
(0,76 logMAR; p<0,0001) olarak bulunmustur. 1,25 mg uygulanan grupta ortalama
SMK baslangigta 466,5£145,2 iken, 1. ayda 332,2+129,6, 24 ay sonunda ise
286,6+81,5‘¢ diismiistiir. 2,5 mg uygulanan grupta da benzer sonuglara varilmistir.
Sonug olarak diffiiz DMO’de 24 aylik takipte 1,25 veya 2,5 mg dozda uygulanan VB
tedavisinin gorme keskinliginde, OKT’de, FA’de stabilite veya diizelme sagladigi
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goriilmiistiir. Sonuglar agisindan 1,25 mg veya 2,5 mg dozda uygulama arasinda fark
saptanmamustir (93).

Forte ve ark.(94) iskemik olmayan diffiiz DMO olan hastalar1 kapsayan
calismalarinda, 32 hastanin 43 gdziine IVB enjeksiyonu uygulanmis ve 52 hastanin 96
gdziine kombine LFK ve IVTA enjeksiyonu uygulanmistir. Baslangigta ortalama
EIDGK ve fovea kalinligi sirasiyla kombine tedavi uygulanan grupta 0,92+0,34
logMAR, 372422 p iken, IVB uygulanan grupta ise 1,07£0,49 logMAR, 423+33
olarak tespit edilmistir. Birinci ve 3. aylarda EIDGK ve foveal kalinlik her iki grupta da
onemli oranda diizelme gdstermistir. Tedaviden 6 ve 12 ay sonra IVB uygulanan grupta
gorme keskinliginde ve foveal kalinlikta istatistiksel olarak anlamli diizelme
goriilmistiir (0,83+0,21 LogMAR, P<0.001 6 ayda; 0,86+0,24 LogMAR, P<0.001 12
ayda; 248+18 p, P<0.001 6 ayda; 262+28 p, P=0.001 12 ayda). Kombine tedavi alan
grupta %10,4 gozde topikal tedaviye direngli goz i¢i basincinda artis tespit edilmistir, 2
hastaya trabekiilektomi yapilmasi gerekmistir. [VB grubunda ise yan etki
bildirilmemistir. Sonu¢ olarak IVB uygulamasindan 6 ve 12 ay sonra gorme
keskinliginde ve foveal kalinlikta 6nemli diizelme saglandig: bildirilmistir (94).

Paccola ve arkadaslarinin direncli DMO olan 26 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda
hastalara randomize 4 mg/0,1 ml triamsinolon veya 1,5mg/0,06 ml bevacizumab
tedavisinden birisi uygulanmistir. Enjeksiyon sonrasi 4, 8, 12, 24 haftalarda IVTA
grubunda IVB grubu ile Kkarsilastirildiginda SMK’da anlamli oranda azalma
saptanmustir (p<0.05). EIDGK, IVTA grubunda iVB grubu ile karsilastirildiginda 8 ve
12 haftalarda anlamli yiiksek bulunmustur (IVTA: 8 haftada 0,69, 20/100; 12 haftada
0,74, 20/100, IVB: 8 haftada 0,83; 20/125 ve 12 haftada 0,86; 20/160, p<0.05). Sadece
IVTA grubunda ortalama gz igi basincinda 4. haftada
anlamli artis tespit edilmistir (p<<0,0001). Calisma boyunca hi¢bir hastada katarakt
progresyonu gozlenmemistir (95).

On iki ay siiren, faz III, randomize, c¢ift kor, cok merkezli, lazer kontrollii
RESTORE c¢alismasinda tek basina ya da lazer ile birlikte kullanilan ranibizumab’in,
DMO’ye bagli gérme bozuklugu olan hastalarda, tek basina lazerden iistiin olup
olmadigini degerlendirmek iizere tasarlanmistir.

Bu ¢alismada toplam 345 hasta ranibizumab 0.5 mg (n = 116), ranibizumab 0.5
mg +lazer (n =118) ya da lazer tedavisi (n =111) uygulanmak iizere randomize edilmis.
Enjeksiyon sonrasinda EIDGK, SMK ve FFA ile etkinlik analizi yapilmis sonuglar

birbiri ile karsilastirilmistir.
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EIDGK harf skorunda baslangigtan 12. aya kadarki ortalama degisim =SS,
ranibizumab kolunda 6.8 + 8.3 (P=0.0001), ranibizumab +lazer kolunda 6.4 +11.8 (P
=0.0004) ve lazer kolunda 0.9 +11.4 olarak tespit edilmistir. Ranibizumab ve
ranibizumab +lazer kollarinda, tedavi sonrasi ilk degerlendirmeden itibaren (1. ayda)
ortalama EIDGK’de hizl1 ve klinik agidan énemli bir diizelme izlenmis ve 3. aya kadar
siiren bu diizelme, 12. aydaki son degerlendirme zaman noktasina dek 3. aydaki
diizeyini korumustur. Lazer kolunda, ortalama EIDGK baslangictaki diizeye yakin bir
degerde stabilize olmus ve 12. ayda 0.9 harf kazanca ulagilmistir.

Sadece lazer (%33.6) ile karsilastirildiginda ranibizumab alan hastalarin anlamli
dlciide yiiksek oranminda >5 EIDGK harf kazanci olmustur (%65.2 (ranibizumab) ve
%63.6 (ranibizumab + lazer); P< 0.0001). Benzer sekilde, lazer koluyla
karsilastirildiginda, ranibizumab ya da ranibizumab + lazer kolundaki hastalarin anlaml
derecede yiiksek oraninda >10 EIDGK harf skoru (%15.5’e karsilik %37.4 ve %43.2;
ikisi i¢inde P< 0.001) ve >15 EIDGK harf skoru (%8.2’ye karsilik %22.6 (P =0.0005)
ve %22.9 (P = 0.0037); Tablo 2) saptanmistir. Oysa, lazer kolu ile karsilastirildiginda
her iki ranibizumab kolundaki hastalarin daha diisiik bir oraninda >10 ve >15 harf kaybi
olmustur.

Baslangigtan 12. aya kadarki ortalama SRK degisimi, lazer grubu (61.3 um) ile
karsilastirildiginda, ranibizumab (118.7 um; P =0.0002) ve ranibizumab + lazer (128.3
um; P<0.0001) gruplarinda anlamhi olgiide azaldigi goriilmistir. On ikinci ayda,
ranibizumab monoterapisi (%49.1; P = 0.0408) ve ranibizumab + lazer (%55.1; P =
0.0075) uygulanan kollarda, SRK <275 um olan hastalarin orani, lazer uygulanan
koldakine (%39.1) kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. On ikinci ayda,
lazer kolu (%2.2) ile karsilastirildiginda, ranibizumab (%19.4; P = 0.0002) ve
ranibizumab + lazer (%13.7; P = 0.0114) kollarinda anlamli 6l¢iide daha yiiksek oranda
hastada sizintinin geriledigi saptanmistir.(13)

Unlii ve arkadaslarinin yaptigi calismada diyabetik makiila 6demi nedeniyle
intravitreal (IV) ranibizumab uygulanan 28 hastanin 34 g6z retrospektif olarak incelenmis
ve tedavi Oncesinde gorme keskinlikleri (GK), biyomikroskopi, gbz i¢i basinci, optik
koherens tomografi (OKT) ve fundus floresein anjiyografi (FA) bulgulan
degerlendirilmistir.

Calismaya 16's1 kadin, 12'si erkek toplam 28 hasta alinmigtir. Hastalarin ortalama
yas 56.6+7.6 ortalama takip siiresi 9.4+5.6 ay olarak belirlenmistir. Grup 1 (18 géz) makiila

O0demi i¢in ilk tedavi olarak intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilanlar, Grup 2 (16
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g0z) en az 3 ay Once makiila 6demi i¢in grid ve/veya fokal lazer fotokoagiilasyon uygulanip
yanit alinamayan gozlerden olusmaktadir. Grup 1'de ortalama 2.1+£0.9, Grup 2'de 2.1+0.8
ranibizumab enjeksiyonu uygulanmistir. Gérme keskinlikleri enjeksiyon oncesinde Grup 1
de ortalama 0.67+0.52 logMAR, Grup 2 de 0.64 +0.28 log MAR iken son kontrolde Grup
1'de 0.30+0.32 logMAR Grup 2 de 0.62+0.44 logMAR olarak belirlenmistir. Tki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0.03 Mann Whitney U testi). Her
iki grupta da takiplerde santral makiila kalinliklarinda anlamli azalma izlenmistir(96).
Reznicek ve arkadaglarinin yaptigi prospektif calismada 33 hastanin 41 goziine 6 ay
boyunca ortalama 5.2 intravitreal lucentis enjeksiyonu yapilmig ve ETDRS protokoliine
gore EIDGK ve OCT ile SMK takibi yapilmistir. EIDGK, iigiincii enjeksiyondan dért hafta
sonra 26 = 14 harf sayisindan 33 + 13 harf sayisina, baslangi¢ tedavisinden 6 ay sonra
ise 34 + 14 harf sayisina ¢ikarak 6nemli dl¢iide artmigtir. SMK ise 3. enjeksiyondan 4
hafta sonra 509 + 147 um dan 385+ 121’a gerileyerek onemli Ol¢lide azalmistir. 3.
enjeksiyondan 6 ay sonra ise 383+110 seviyelerinde kalarak mevcut seviyesini

korumustur(97).

DMO icin intravitreal ranibizumabimn etkinlik ve giivenliligini degerlendirme amaciyla

kaydedildigi, uzun siireli, ¢ok merkezli, randomize, faz III klinik RIDE ve RISE calismalarinda
ranibizumab gruplarinda 24. ayda goriilen EIDGK sonlanimlari, 36. aya kadar istikrarl
durumda kalmistir; baslangigtan 36. aya kadar § 15 harf elde edilen hasta oranlari,
sham/0.5 mg, 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab gruplarinda, RIDE ¢alismasinda sirasiyla
%19.2, %36.8 ve %40.2, RISE ¢alismasinda ise sirasiyla %22.0, %51.2 ve %41.6’dur.
Ranibizumab gruplarinda SMK’da 24. ayda goriilen azalmalar, ortalama olarak 36. ayda
da devam etmistir. Ranibizumab ile bir yillik tedaviye ¢apraz gegisten sonra, sham/0.5
mg grubunda ortalama EIDGK kazanglari, ranibizumab grubundaki hastalarda 1 yil
tedaviden sonra goriilene gore daha diistiktiir (2.8’¢ karsilik 10.6 ve 11.1 harf) (98).

Calismanmizda DMO nedeniyle LFK tedavisi uygulanmis ve makiila ddemi
devam eden veya LFK uygulanmamis olsa da makiila 6demi bulunan, ETDRS
siniflamasma gére KAMO tanimina uyan 19 hastanin 34 goziine intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi 1. ay, 3. aylarda
EIDGK, SMK, bakilmustir.

Bizim g¢alismamizin sonucunda da Onceki ¢aligmalara paralel olarak preoperatif
LogMar gérme keskinligine gore, tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay gorme keskinliklerinde
artis saptanmistir. Gorme keskinliginde goriilen artislar tiim ikili karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. (P<0,001)
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Hastalarin HbAlc diizeyi ile tedaviye cevap iliskisi incelendiginde, HbAlc
diizeyinin yiiksek olmasi tedaviyi olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Yapilan T testinde
cikan sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu sonug, kan sekeri
regiilasyonunun diyabetik makiila 6demi tedavisindeki Onemini gostermektedir ve
literatiirde bildirilenlerle benzerdir.(70,71).

Preoperatif GIB degeri ortalamasina gore 2.giin ve 1.haftada artis saptanirken
1.ay ve 3.ay GIB degerleri ortalamalarinda preoperatif GIB degerlerine yakin degerler
saptanilmistir. Bu ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu
(p<0,05). Bu sonug literatiirde bildirilenlerle benzerdir (96).

Gozlerin  27’sinde diffiiz (%79.6), 7’sinde (%20.4) fokal makiila 6demi
mevcuttu. Tedaviye yanit agisindan fokal ve diffiiz makiila 6demi arasinda anlaml fark
bulunmadi (P= 0.604). Bu sonug literatiirde bildirilenlerle benzerdi (13).

Calismamiz sonucunda diyabetik makiila 6deminde intravitreal ranibizumab
enjeksiyon tedavisinin EIDGK’ni artirdigi, SMK’y1 azaltti1 goriildii. Ranibizumab
diyabetik makiila 6demi olan gdzlerde erken donemde gorsel, anatomik, fonksiyonel
olarak fayda saglamaktadir. HbAlc diizeyi ile takip edilebilen uzun siireli metabolik
kontroliin tedaviyi olumlu yonde etkiledigi izlendi. Diabetik makiila 6demi yonetiminde
daha miikemmel sonucglara ulasmak icin daha genis kapsamli ve uzun vadeli,

karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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