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OZET

Amagc: Diyabetik makula 6demi (DMO) tespit edilen hastalarda, intravitreal
anti-VEGF tedavisi 6ncesi Optik Koherens Tomografi (OKT) kesitlerinden elde edilen
bulgularin sikligini belirlemek, bu bulgular ile final gorme keskinligi ve enjeksiyon
sayisi arasindaki iliskiyi degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Retrospektif calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali Retina biriminde Ocak 2013 ile Nisan 2017 tarihleri
arasinda DMO tanisi alarak intravitreal ranibizumab tedavisine baglanan hastalarin
dosya ve OKT goruntulerinin taranmasiyla olusturuldu. Dosya kayitlarindan
hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, gézin tarafi (sad/sol), ek sistemik
hastalik varligi), en iyi dizeltiimis gorme keskinlikleri ve HbA1c degerleri kaydedildi.
Daha once fokal lazer fotokoagulasyon (LFK) tedavisi yapilip yapiimadigi, katarakt
cerrahisi gecirip gecirmedikleri degerlendirildi. Hastalarin bagvuru anindaki SD-OKT
(Spektral Domain Optik Koherens Tomografi) goruntileri; santral foveal kalinlik,
ser6z makula dekolmani, yizeyel ve derin sert eksuida, vitreomakuler adezyon,
traksiyon ve epiretinal membran varli§i agisindan degerlendirildi. Bunun yanisira
elipsoid zon ve retina i¢ tabakalarinin duzenliligi de incelendi. Bu bulgularin sikhigi,
gorme keskinligi ve enjeksiyon sayisi ile iligkileri incelendi.

Bulgular: Calismamiza 191 hastanin (104 erkek, 87 kadin) 296 g6zl dabhil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60.96 = 8.58 yil idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama takip suresi 19.61 + 9.31 ay iken, ortalama uygulanan enjeksiyon
sayisi 5.92 * 2.77 idi. incelenen gozlerde en iyi diizeltiimis gérme keskinligi,
intravitreal enjeksiyon 6ncesi 0.3 = 0.22 iken, enjeksiyon sonrasinda 0.36 + 0.26 a
yikseldi (p<0.001). OKT’de santral retinal kalinlik ortalamasi, tedavi 6ncesi 449 + 81
M iken, tedavi sonrasinda 350 + 96 p olarak olculdi (p<0.001). Gozlerin 155
(%52.4)'inde serb6z makula dekolmani, 67 (%22.6)'sinde epiretinal membran, 9
(%3)'unda vitreomakuler traksiyon, 30 (%10.1)unda retina i¢c katmanlarinin
disorganizasyon, 54 (%18.2)'Ginde elipsoid zonda dizensizlik saptandi. Tedavi
oncesi ser6z makula dekolmani varhigi final gorme keskinligi tzerinde etkili degilken
(p=0.11), epiretinal membran varhgi, elipsoid zon dizensizligi ve retina i¢
katmanlarinin disorganizasyonu final gérme keskinligini anlamh olarak digurmekteydi

(p<0.0001). Ser6z makula dekolmani ve epiretinal membran varli§i saptanan gézlere
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uygulanan enjeksiyon sayisi, olmayan gozlere gore artis gostermekteyken, bu artis
serdz makula dekolmani varliginda istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.01,
p=0.59). Elipsoid zon duzensizligi ve retina i¢ katmanlari disorganizasyon varliginin

uygulanan enjeksiyon sayisi Uzerine anlamli etkisi bulunmadi.

Sonug: DMO’lt hastalardan elde edilen OKT bulgulari enjeksiyon sayisi ve
ozellikle de gorsel prognoz uzerinde etkilidi. DMO’ne seréz makula dekolmaninin
eglik etmesinin tedavi ihtiyacini arttirdigi saptanmig ancak final gorme keskinligi ile
iligkili  bulunmamigtir.  Elipsoid zonda dizensizlik, retina i¢ katmanlarinin
disorganizasyonu ve epiretinal membran varligi gérme keskinligini olumsuz etkileyen

bulgulardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makula 6demi, optik koherens tomografi, anti-
VEGF tedavi



ABSTRACT

Purpose: To identify the prevalence of findings from optical coherence
tomography (OCT) sections before intravitreal anti-VEGF treatment in patients with
diabetic macular edema (DME), and to evaluate the relationship between these

findings and final visual acuity and number of injections.

Materials and Methods: Our retrospective study was carried out by scanning
file and OCT images of patients who started intravitreal ranibizumab treatment after
DME diagnosed between January 2013 and April 2017 in Mersin University Faculty
of Medicine Ophthalmology Department, Retina Unit. The demographic
characteristics of the patients (age, gender, visual side (right / left), presence of
systemic disease), best corrected visual acuities and HbAlc values were recorded
from the file records. Previously, it was evaluated whether focal laser
photocoagulation (LFK) treatment and cataract surgery were performed or not. The
SD-OCT findings (Spectral Domain Optical Coherence Tomography) at the time of
presentation such as central foveal thickness, presence of serous macular
detachment, presence of superficial or deep exudate, presence of vitreomacular
adhesion or traction, presence of epiretinal membrane were recorded. In addition, the
regularity of the ellipsoid zone and the inner layers of the retina was also studied.
The frequency of these findings, the relationship between these findings and final

visual acuity and number of injections were examined.

Results: The study included 296 eyes of 191 patients (104 male, 87 female).
The mean age of the patients was 60.96 + 8.58 years. The mean follow-up period of
the patients included in the study was 19.61 £ 9.31 months. The average number of
injections was 5.92 + 2.77. The best corrected visual acuity in the examined eyes
was 0.3 = 0.22 before intravitreal injection and 0.36 + 0.26 after injection (p <0.001).
The mean central retinal thickness measured in SD-OCT was 449 = 81 u before
treatment and 350 £ 96 y after treatment (p <0.001). 155 eyes (52.4%) had serous
macular detachment, 67 eyes (22,6%) had epiretinal membrane, 9 eyes (3%) had
vitreomacular traction, 30 eyes (10.1%) had disorganization of the retinal inner layers
(DRIL), 54 eyes (18,2%) had ellipsoid zone deterioration. The presence of epiretinal
membranes, ellipsoid zone irregularity and disorganization of the retinal inner layers

presence significantly reduced the final visual acuity (p <0.0001), while serous
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macular detachment before treatment had no effect on final visual acuity (p = 0.11).
Serous macular detachment and epiretinal membranes presence increased the
number of injections applied to the eyes. This increase was statistically significant
only in the presence of SD (p = 0.01, p = 0.59, respectively). Ellipsoid zone
irregularity and the presence of disorganization of the retinal inner layers had no

significant effect on the number of injections applied.

Conclusion: OCT findings obtained from patients with DME are influential on
the number of injections and especially the visual prognosis. It was determined that
the presence of serous macular detachment accompanied by diabetic macular
edema increased the need for treatment, but the result was not associated with
visual acuity. Ellipsoid zonal irregularities, disorganization of the retinal inner layers

and epiretinal membrane are findings that negatively affect visual acuity.

Keywords: Diabetic macular edema, optical coherence tomography, anti-
VEGF treatment



GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), endojen instlin hormonunun mutlak veya goreceli
eksikligi veya dokularda gelisen diren¢ nedeniyle periferik etkisizligi sonucu ortaya
cikan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan, kapiller
membran degisiklikleri ve hizlanmig ateroskleroz ile seyreden kronik, ilerleyici
metabolik bir hastaliktir (1). Diyabet tim dinyada epidemik oranlara ulagsmis olup
onemli bir halk sagligi problemidir (2). Uluslararasi Diyabet Federasyonu, 382 milyon
kisinin diyabetle yasadigini; bunlardan 56.3 milyon kisinin Avrupa’da, 34.6 milyon
kisinin Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da ve 19.8 milyon kisinin Afrika’nin diger
bdlgelerinde oldugunu tahmin etmektedir. Bu kigilerin gogu 40-59 yas araliginda yani
bir baska deyisle aktif ¢calisma yasinda olup diyabet 2013 yilinda 5.1 milyon Kisinin
olimune yol acmistir. 2035 yili itibariyla, diinya gapinda tahmin edilen diyabeti olan
hasta sayisindaki artig 592 milyondur (3).

Diyabetik retinopati (DR) diyabetin 6énemli bir komplikasyonu olup hastaligin
suresi ile yakindan iligkilidir. DR tim dinyada erigkinlerde kazanilmis gérme kaybinin
en onde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir (2-4). Kronik, potansiyel olarak
gormeyi tehdit eden, retinal dokularin oksijen ve diger besin kaynaklarini saglayan
kucik kan damarlarini tutan bir hastaliktir. Hastalik siresi ve yasgla ilgili baglantisina
bagli olarak DR’nin, ilerleyen dénemde bir toplum sagligi problemi olarak artacagini
ongorilmektedir. Avrupa’daki yaslanan populasyon ve Tip 2 diyabetin artan
prevalansi, bunun yani sira daha genc¢ yasta baglayan ve siresi artan diyabet, DR
prevalansini artirma egilimindedir (Sekil-1) (3, 5-6).



I Concel (ZON0Y Cabocsk [2050]

Pt
L]
b
L)
(X

Awrupa’de ehminl DR
prewalonar fnityon clarak)
- —
= -
- -
=1 -
r s
@

”L

2010 2010 _ 2050 200
Fransa Almanyat Ihalya Ispanya Ingiltere

“ A0 oy e bl asban 4000 birede yopdon ke paptimyon lobonl gee coghrmasimn varilerinden deelenon bir hevie analisne doayonilonak AR de %34 olanak
ﬂl&hlﬁjhﬂ]ﬂfhﬂﬁn provakamana dayonilorak s Avrupa’da provalam 40-1004 yoy aras 2010 v 2050 popdlasyonksn kcin kahmin cdimsir fekde

eekali el
FIUM popdl Id"mlnL(lm gfirn, Almanya'ren popilasyenunm 2050 yinda hafifon dogeceg w biveca DR alan kil smynenin do aynen digeced) ahmin edimaekiadr,

Sekil-1 Avrupa’da yaslanan populasyona bagl olarak beklenen diyabetik retinopati

prevalansindaki tahmini degisiklik.

Diyabetik makuler 6dem (DMO), DM'ye bagli makulopatinin ciddi ve
karakteristik bir komplikasyonu olup bu hastalardaki gérme kaybinin en sik sebebidir
(7, 8). Retinal mikrodolagsimdaki vaskuler gecirgenlik artisi ve yardimci diger
nedenlerle olusmaktadir. DMO, DR’nin herhangi bir evresinde ortaya gikabilmekte ve
DMO sikhi@inin tipki DR sikligindaki artista oldugu gibi diyabet prevalansindaki artisla
beraber artacagi beklenmektedir. Tim dinyada 2013'de %8.3 olan oranin 2035'de
%10.1'e ¢ikacagi tahmin edilmektedir (3, 4). DMO insidans ve prevalansi diyabet
tipine (Tip 1 veya Tip 2) ve hastaligin suresine bagl olarak degismektedir. DM’li
hastalarda DMO’'niin 10 yillik insidansi %20 ile %40 arasinda degismektedir (9).
Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Calismasi (Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy, WESDR), instlin kullanan Tip 1 ve Tip 2 diyabetli
hastalarda 10 yillik total DMO gelisme insidansini sirasiyla %20.1 ve %25.4 olarak
bildirmistir (8). WESDR c¢alismasinda 20 yildan daha uzun sureli Tip 1 ve Tip 2 DM
hastalarinda DMO prevalansi ise sirayla %28 ve %29 olarak bulunmustur (2). Yine
WESDR calismasindan gelen uzun donemli veriler Tip 1 diyabet olan Kigilerin
tanidan itibaren 25 yil icinde yaklasik %29’'unda DMO gelistigini gostermektedir (9,
10). Yirmi bes yillik veriler Tip 2 diyabet olanlar icin hentiz mevcut degildir, ancak
calismada Tip 2 diyabetin 10 yillik insidansinin instlin kullanmayanlar igcin %14,

insdlin kullananlar igin %25 oldugu ileri sGralmustar (8).
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Optik Koherens Tomografi (OKT), insan retinasinin in vivo olarak yiksek
¢cozunurluklu kesitler ile niceliksel olarak gortuntilenmesini saglayan invaziv olmayan,
temassiz bir gorintileme yontemidir (11). Retina tabakalarinin anatomik, topografik
yapisini ve patolojilerini kesit gorintileri ile veren tek yontemdir (12). OKT, DR’nin
degerlendiriimesi ve takibinde vitreoretinal iliskiler ve retinanin i¢ yapisi hakkinda
verdigi bilgiler ile ginimuzde o6nemli bir tani araci konumuna gelmistir. OKT'nin
kullanilmasiyla DMO’nin objektif degerlendirilebilmesi; ayrica OKT’siz tanimi olmayan
ser6z makula dekolmaninin (SD) OKT ile objektif bir sekilde degerlendirilebilmesi
mimkin olmustur (13,14). Gunumiizde OKT, DMO'nin degerlendiriimesinde altin
standart haline gelmistir. OKT ile retina anatomik katlarinin ayrintilh incelenebilmesi
ve Ozel durumlarin da saptanabilmesi neticesinde pek ¢cok kavram tanimlanmig ve
bunlarin DR tani, tedavi ve takibinde 6nemi arastirilmistir. Ayrica ginimuiz anti-
VEGF c¢aginda, ilaglarin etkinligi OKT ile degerlendiriimekte oldugundan makuler

0dem tedavi izleminde OKT kullaniminin 6nemi bir kat daha artmistir.

Sunulan ¢alisma, DMO’ne bagli gorme keskinliginde azalma sikayetiyle
klinigimize basvuran ve anti-VEGF tedavi planlanan hastalarin tedavi dncesi elde
edilen OKT kesitlerindeki bulgular ile final gorme keskinligi ve enjeksiyon sayisi

arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacglamaktadir.
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GENEL BILGILER

2.1 Retina Anatomisi ve Histolojisi
2.1.1 Retina

Retina, gdzun en icte yer alan, koroid ile vitreus arasinda yerlesmis noral
tabakasidir. Globun 2/3 posterioruna uzanan retina, i¢ kisimda vitreus dig kisimda

ise koroidin bruch membrani ile ¢cevrelenmektedir.

Retinanin perifer noral tabakasini siliyer cisimden ayiran centikli bélim ora
serrata olup limbusun yaklasik 8.5 mm arkasinda ve ekvatorun 6 mm onunde yer
almaktadir. Retinanin kalinligi ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm, optik sinir
yakininda 0.56 mm’dir. Temel olarak 2 tabakadan olusur; icteki tabaka gorme aksinin
dc onemli hicresini (fotoreseptdr hicreler, bipolar hicreler ve ganglion hiicreleri)
iceren norosensoryel retina, distaki tabaka ise retina pigment epiteli (RPE)
tabakasidir. Dig RPE ve i¢ noral retina arasinda potansiyel bir bosluk bulunur. Bu
potansiyel fizyolojik bosluga "subretinal alan" denir. N6ro-sensoryel tabaka siliyer
cisim pigmentsiz epitel hicrelerine, RPE tabakasi siliyer cisim pigmentli epitel

hicrelerine dontserek sonlanir.
2.1.2 Retinal Hiucre ve Tabakalar
Retinada 4 temel hiicre tabakasi yer almaktadir. Bunlar;

RPE tabakasi:

Retinanin en dis tabakasini olusturan tek kath epitel hiicrelerinden olusmustur.
Pigment epiteli tabakasinin 1sik emilimi ve 1s1gin istenmeyen etkilerinden

fotoreseptdrleri koruma gibi fonksiyonlari bulunmaktadir.

Fotoreseptor tabakasi:

Duyusal hicre grubu is1g1 bir takim kimyasal sireclerle viziel yolakta
ilerleyecek impulslara cevirmektedir. Dig segmentlerinin sekline gore rod ve kon
olarak siniflandirilirlar. Fotosensitif tabakayi olusturan dis segment, mukopolisakkarid
bir ortiyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir. 40-60 pum uzunlugundaki

rodlar, dig segmentlerinde yaklasik 600-1000 tane disk Unitesi/lamel icermektedir. Bu
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lamellalarda rodopsin fotopigmenti yer almaktadir. ic segment tabakasinda ener;ji
Uretimi ve protein yapimi gibi olaylar icin yer alan organeller bulunmaktadir. Isiga
karsi olduk¢a hassas olan rod hucreleri zayif i1gik/karanlikta gérmeden sorumludur.
Kon hucreleri daha kisa boylu olup i¢c segmentleri rod hiicrelerine benzer ancak dis
segmentleri daha konik yapiya sahiptir. Kon fotopigmenti iodopsin de lamellalarda
yer almakta, kon nukleusu ise organellerle beraber i¢ segmentte bulunmaktadir. Kon

hicreleri renk ayrimi ve bigim gérmeden sorumludur.

Ara hucre tabakasi:

Bipolar, horizontal, amakrin ve interpleksiform hicrelerinden olugmaktadir.
Fotoreseptdrlerden alinan sinyalin islenerek ganglion hicre tabakasina iletiimesinde

gorevlidirler.

Ganglion hiicre tabakasi:

Yirmiye yakin tanimlanmis farkh ganglion hicre tipi mevcuttur. Buylk
cogunlugu (%80) ise parasol ve midget hiicreleridir. Retinadan beyine olan iletimden

sorumludurlar.

Isik mikroskobu altinda retinanin laminar yapida oldugu izlenmektedir. Bu
gorinim dolayisiyla histolojik olarak retina onden arkaya dogru 10 tabakada

incelenebilir.

1. i¢ limitan membran (iLM)
2. Sinir lifi tabakasi

3. Ganglion hicre tabakasi
4. i¢ pleksiform tabaka

5. i¢ nilkleer tabaka

6. Dis pleksiform tabaka

7. Dis nUkleer tabaka

8. Dig limitan membran
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9. Fotoresepttr tabaka ( rodlar ve konlar )
10. Retina Pigment Epitel

g sinirlayict membrane—
Sinir lifi tabakasi

Gangliyon hicre
tabakasi

Ig pleksiform taba

Iz nikleer tabaka

Dis pleksiform -—{
tabaka B

Diis nikleer tahak{

Dig siniriayict 4

membran

Fotoreseptor dis
segment tabakasi

Horizontal hicre

= =—* Koni hicresi

Rod hicresi
Retina pigment
epgeﬁi Bruch membrani

Koryokapillaris

Retina pigment epiteli arasi siki baglanti (tight junction)

Sekil-2: Retina, retina pigment epiteli ve koryokapillarisin histolojik kesiti.

1. i¢ limitan membran (iLM)

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitan zar, retinay! vitreustan ayiran gercek bir
membrandir. U¢ katmandan olusmustur. igten disa lamina rara interna, lamina densa
ve lamina rara eksterna (9). ILM’nin retinal kismi Miiller hiicrelerinin ayaksi uzantilari
ve bazal membraninca, i¢ kismi vitreus fibrillerince sekillendirilir. Optik disk dahil tim

retina yiizeyini orter. ILM biiyiik retinal damarlar tizerinde incelmektedir (8).
2. Retina sinir lifi tabakasi

Lateral genikulat cisimde sonlanan ganglion hicre aksonlarinin biraraya
gelmesi ile olusmustur. Ganglion hicrelerinin aksonlari retina icinde miyelin kihf

tasimazlar, optik diskin lamina kribrozasindan sonra miyelinli olarak devam eder.
3. Ganglion hucre tabakasi

Bu tabakayr ganglion hucrelerinin govdeleri olusturmaktadir. Ganglion

hicreleri bipolar ya da multipolar olabilen gérme aksinin Gguncu sira noronlaridirlar.
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Ganglion hiicre aksonlari optik sinir basindan gozu terk ederler. Makuladan perifere

dogru gidildikge, fotoreseptor hiicre basina dusen ganglion hiicre sayisi azalir.
4. i¢ pleksiform tabaka

Bipolar hiicre ve amakrin hiicre aksonlari ile ganglion hiicre dendritlerinin

yaptiklari sinaptik baglantilar bu tabakayi olusturmaktadir. Foveolada bulunmaz.
5. i¢ nuikleer tabaka

Digtan ice dogru horizontal hiicreler, bipolar hucreler, interpleksiform htcreler,
Muller hiicreleri ve en icte amakrin hicrelerinin gévde ve nukleuslarinin katihmi ile
olusur. Horizontal hicreler, fotoreseptdr ve bipolar hicre sinapslarinda elekriksel
uyariyi duzenlemekle gorevlidirler. Bipolar hiicreler gérme yolaginin ikinci sira néronu
olup buyuk bir cekirdege sahiptirler. Dendritleri ile fotoresepttrler ve horizontal
hlcreler ile sinaps yaparken, aksonlari ile de gangliyon hiicreleri ve amakrin hiicreler
ile sinaps yaparlar. interpleksiform hiicreler amakrin hiicrelerle beraber yerlesimlidir.
Retinanin iskelet destegini olusturan Mduller hicrelerinin  ¢ekirdekleri de bu
tabakadadir. Amakrin hicreler, ganglion ve bipolar hicreler ile sinaps yapar ve uyari

blokajinda gorevlidirler.
6. Dig pleksiform tabaka

Fotoreseptdr hiicre aksonlarinin horizontal ve bipolar hicrelerin dendritleriyle
sinaps yaptigi tabakadir. Fotoreseptorler sinaps yaparken bir bipolar ve iki horizontal
hicre ile baglanti kurar, bu yapiya “triad” adi verilir. Rod hicreleri tek triada sahipken,
konlar birden fazla triada sahip olabilmektedir. Makula bdlgesinde rod ve konlarin

aksonlarinin daha uzun ve oblik olmasi sebebi ile kalinlagarak Henle katini olusturur.
7. Dig nukleer tabaka

Rod ve kon hicrelerinin gévde ile nikleuslarinin olusturdugu tabakadir.
8. Dig limitan membran

Gergek bir membran degildir. Fotoreseptor hiicrelerin i¢c segmentleri ve Mdller
hicrelerinin  dig uzantilari arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca

olusturulmaktadir. Koni ve basillerin dis ve i¢c segmentlerinin arasindan gecer.
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9. Fotoreseptor tabaka

insanlarda rod hiicrelerinin sayisi 110-130 milyon, kon hiicreleri 6.3-6.8 milyon
arasi degismektedir. Foveada hi¢ rod bulunmazken konlar en yiksek yogunluktadir.

10. interfotoreseptor matriks (IFM)

Retina ve RPE hucreleri arasinda bulunan potansiyel boslugu dolduran
kondroitin 6 siilfat, siyalik asit ve hyaliironik asitten olusan ekstraseliller alandir. ig
kisimda dis limitan membranla, dig kisimda ise dis retina-kan bariyeri tarafindan
sinirlandirihr. Yapilan laboratuvar galismalari retinanin yerinde tutulmasinda bu

ekstrasellller sahanin 6nemini géstermektedir (15).
11. Retina pigment epiteli

Bruch zari ile noérosensoryel retina arasinda bulunan hekzagonal sekilli tek
kath pigmente hicrelerden olusur. Koroid tabakasina sikica yapisiktir. Fotoreseptor
hicrelerine bakan apikal kismi ve Bruch membranina bakan bazal kismi vardir. RPE
ile fotoreseptor hicrelerini birbirine baglayan hiicreler arasi bir bag mevcut degildir ve
arada potansiyel bir bogluk bulunmaktadir. Dig kan-retina bariyerini RPE hucreleri
arasindaki zonula adherens ve zonula occludens tipinde siki baglantilar olusturur. Bu
bariyer koryokapillaristeki hiicre disi sivinin retina alti alana gegisini engeller. RPE
hicreleri fotoreseptér dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi, dis kan-retina
bariyerinin devamliligi, fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu, 1s1g1 absorbe
ederek 1sik sagilmasini engellemesi, IsI transferi, interfotoreseptor matriks igeriginin
Uretimi ve devami, konlarin dis segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris ve
koryokapillaristen retinaya selektif aktif transport gibi retina i¢cin ¢cok 6nemli olan
bircok iste gorev almaktadirlar.

2.2 Retina Kan Dolagimi

Dis retinal tabakalar koryokapillaristen diffizyon ve aktif transport ile
beslenmektedir. Retinanin i¢ 2/3 kismini ise internal karotis arterin ilk dal olan
oftalmik arterden kdken alan santral retinal arter beslemektedir. Santral retinal arter
g0Ozun yaklasik 10-15 mm arkasindan optik sinire girmektedir. Optik sinir igcinde eslik
eden venle ilerlemekte ve temporal kisminda yer almaktadir. Optik disk

lokalizasyonunda ana retina damarlari superior ve inferior dallara ayrilir. Disk
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kenarinin hemen diginda bu dallar da nazal ve temporal alt dallara ayrilmaktadir. Bu
dort dal arasinda anastomoz bulunmaz ve her bir dal kendi kadranini beslemektedir.
Bu damarlar ILM’nin hemen altinda sinir lifi tabakasinda yer almaktadirlar. Retinada
iki adet kapiller ag mevcuttur. Yuzeyel kapiller ag sinir lifi tabakasinda, derin kapiller
ag ise i¢ nukleer tabakada yer alir. ‘Foveal avaskiiler zon’ (FAZ) olarak adlandirilan
fovea merkezinde yaklasik 500 um captaki alanda vaskiler yapilar bulunmaz. Retinal
damarlarin duvarinda tek sira halinde dosenmis ve zonula okludens tipi siki
baglantilar iceren endotel hicreleri bulunmaktadir. Zonula okludens tipi baglantilar
sayesinde i¢ kan retina bariyeri olusmus olur. Bu yapinin cevresinde yerlesen
perisitler kontraktil Ozellikleri sayesinde retinal dolagimin dizenlenmesinde gorev
alirlar. internal karotis arterin dal olan oftalmik arterden ayrilan kisa posterior silier

arterler de koroidi beslemektedir.

Venler eslik eden arterleri ile aralarinda belirli aralik birakarak vitreusa yakin
olarak ilerlemektedir. Optik sinirde arterle beraber ilerlemektedir. Retinaya arteriyel
sistemle gelen kan tek bir santral retinal ven yoluyla uzaklastiriimaktadir. Santral
retinal ven ya superior oftalmik ven araciligiyla ya da direk olarak kaverntz sinuse

dokulmektedir.

Koroid, en digta genis ¢aph koroidal damarlari iceren Haller tabakasi, ortada
orta caph koroidal damarlari iceren Sattler tabakasi ve en icte fenestrasyonlu
kapillerlerce olusturulan koryokapillaris tabakasi olmak Uzere ¢ tabakadan
olusmaktadir. Koryokapillarise ulasan kan ardindan toplayici venillere gegcmekte ve
bunlar birleserek dort kadrandaki dort adet ampullayi olusturmakta, bunlar da vorteks

venlerine donugerek superior oftalmik vene drene olmaktadirlar.
2.3 Retinanin Topografik Anatomisi
2.3.1 Makila Anatomisi

Makula retina uzmanlarinca superior ve inferior temporal vaskuler arkuadlar

arasinda lokalize 4.5-6 mm ¢apindaki alan olarak ifade edilmektedir.
a) Makdula Lutea

Arka kutupta temporal vaskiler arkadlar arasinda yerlesmis olan, icerdigi

ksantofil pigmentleri (zeaksantin ve ksantin) sebebi ile sari renkte goziken yaklasik
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5,5 mm c¢apli, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda
yerlesmis alandir (16). Cogunlukla Henle tabakasinda yerlesen karotenoid
pigmentlerden en oOnemlileri ksantin ve luteindir. Rod ve kon dagilimiyla uyumlu
olarak santral alanda lutein/ksantin orani 1/2.4 periferde ise 2/1 oranindadir. Ozellikle
ultraviyole radyasyona karsi koruyucu olduklari ve antioksidan 6zellikleri bulundugu
dusunulmektedir. Makula bolgesindeki RPE hicreleri daha uzun ve daha c¢ok
melanozom igermektedir. Makula anatomik olarak umbo, foveola, fovea, parafovea

ve perifovea’dan olusmaktadir.
b) Fovea (Fovea Santralis)

Makula merkezine yerlesmis yaklasik 1.5 mm c¢apinda, ikinci ve Uguncu
noronlarin kenara dogru itilmesine bagli olarak olusmus 22 derecelik cukurluk olarak
izlenir. Egimli olan yan duvarlarina klivus adi verilirken merkezine foveola adi verilir.
Fovea, retinada konlarin en yogun olarak bulundugu alandir. Keskin ve renkli
gormenin merkezi olan bu alanda her kon icin bir adet gangliyon hicresi
bulunmaktadir. Sinir lifleri, gangliyon hicreleri ve i¢ pleksiform tabakalari yoktur.

c) Foveola

Foveanin merkezine yerlesmis 350 um capindaki alandir. Foveolada retina
kalinhgr yaklasik 130 um civarindadir (16). Foveolanin tam merkezine umbo adi

verilmektedir.
d) Parafovea — Perifovea

Foveay! cevreleyen aniler alan ikiye ayrilir. i¢ kisimda kalan alana parafoveal
alan dis kisimdakine ise perifoveal alan denir. Parafoveal alan, retinada bipolar ve
gangliyon htcrelerinin en yogun bulundugu, foveayi gevreleyen yaklasik 0.5 mm
genisliginde alandir (15, 17). Perifoveal alan ise parafoveadan makulanin dig sinirina

uzanan 1.5 mm genisligindeki bdlgedir.
2.4 Diyabetik Retinopati

Diyabetes mellitus, endojen insulinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve

yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig
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ateroskleroz ile seyreden kronik, ilerleyici bir hastalktir (1). Butlin sistemleri etkileyen
DM’un mikrovaskiler komplikasyonlarindan olan DR gelismis Ulkelerde 20-74 yas
arasinda korlugun en sik nedenidir (18).

insanlarin yasam sirelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve
obezitenin artmasi ile DM insidansi ve prevalansinda ciddi anlamda artis olmustur
(19). Ulkemizde 20 yas uzerinde diyabet prevalansi %14.3 olup, yaklasik 9 milyon
civarinda DM hastasi mevcuttur (20). Hastalik seyri sirasinda mikrovaskuler,
makrovaskiler ve  noropatik  komplikasyonlar  gelisebilmektedir.  Baslica
komplikasyonlari damar endotelini direkt olarak etkilemesi nedeniyle bébrek, goz ve

kalp tzerinedir.

DR, hiperglisemi ya da insilin yetersizligi sonucu ortaya c¢ikan, retinada
kapillerlerin, venullerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiyopati ve buna eslik

eden bir néropati olarak tanimlanmaktadir (21).
2.4.1 Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Diyabetin siiresi, DR gelisiminde en énemli risk faktoriidiir (22). Ornegin Tip 1
DM'ta ilk 5 yil icerisinde DR gelisme orani oldukca disukken, 5-10 yil arasi diyabeti
olanlarda bu oran %27’dir. On yildan uzun siredir Tip 1 DM olan hastalarda bu oran
%71-90 arasinda degisir (23). Yirmi-otuz yilhk surecte ise oran %95’e ¢ikar ve bu
hastalarin %30-50’sinde proliferatif diyabetik retinopati (PDR) geligir.

Yanko ve ark.’lari Tip 2 DM'nin baslangicindan 11-13 yil sonra DR
prevalansini %23, 16 yildan sonra %60 bulmuslardir. Ayrica baslangi¢tan 11 vyil
sonra PDR prevalansi %3 bulunmustur (24). Klein ve ark.lar ise, Tip 2 DM'nin
teshisinden 10 yil sonra DR prevalansini %67 ve PDR prevalansini %10 bulmustur
(23). Yirmibes yildir diyabet tanisi ile takip edilen Tip 1 DM’li hastalarin %3.6 sinda,
Tip 2 DM’li hastalarin %1.6 sinda yasal koérlik gelismektedir (25).

Turkiye'de Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan
yapilan c¢alismada diyabetik hastalardaki DR prevalansi %30.5 olarak bildirilmigtir.
Otuz yas Usti, 0-4 yil sireli Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda sirasiyla %18.7 ile %9.7
oraninda DR saptanirken bu oranlar 15 yildan uzun siredir hasta olanlarda yine

sirasiyla % 77.6 ile %57.1 olarak saptanmistir (26). WESDR grubunun da verilerinin
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bulundugu 8 ayri galisma katilarak yapilan, 40 yas Uzeri hastalardan havuzlanan
verilerin kullanildigi gtincel bir makalede DR prevalansi %40 olarak belirlenmigtir.
Ciddi gobrme kaybi yapacak retinopati gelisme prevalansi ise %8 olarak
hesaplanmistir. Otuz-bes c¢alismanin meta analiziyle belirlenen global prevalans
calismasinda ise DR prevalansi %34.6, gérmeyi tehdit eden DR prevalansi ise
%10.2 olarak bulunmustur (10). DM’ye bagh bobrek hastaligi, retinopati varhginin
cok iyi bir prediktoradir (25). Ayrica DM tedavisinde kullanilan glitazon grubu ilaglarin
da DMQO'yu kétllestirdigi gosterilmistir (27).

2.4.2 Risk Faktorleri
2.4.2.1 Sistemik Risk Faktorleri
2.4.2.1.1 Degistirilebilir Risk Faktorleri
1. Glisemik kontrol ve HbAlc duzeyi

Diyabetik Kontrol ve Komplikasyon Calismasi (DCCT) tarafindan Tip 1 DM’li
hastalarda yapilan c¢alismada yogunlastiriimig tedavi alan grupta konvansiyonel
tedavi alan gruba kiyasla DR gelisme riskinde %76, ciddi non PDR ya da PDR
gelisme riskinde %47 oraninda azalma saptanmistir (28). United Kingdom
Prospective Diabetes galismasinda Tip 2 DM hastalarinda kan glukoz kontroliinin
siki yapilmasiyla mikrovaskuler komplikasyon oranlarinda %25 azalma saptanmistir
(29).

2. Sistemik Kan Basinci

Sistemik hipertansiyon, diyabetik retinopati icin bagimsiz bir risk faktortdar.

Guclu kan basinci kontroliniin, DR progresyonunu azalttigr gosterilmigtir (30).
3. Serum Lipid Duzeyi

FIELD ve ACCORD calismalarinda serum lipid dizeylerinin kontrol altina

alinmasinin DR gelisme ve ilerleme hizini azalttigi gosterilmistir (31, 32).
4. Sigara

5. Obezite
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6. Gebelik

Diyabetik gebelerde nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) gelisme riski
%210’dur. Gebelikte, 6zellikle eszamanh hipertansiyon varliginda progresyon olma
ihtimali daha da artar (33).

7. Renal yetmezlik
2.4.2.1.2 Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1. Diyabetin siresi ve tipi

Tip 1 DM’li hastalarin %901, Tip 2 DM’li hastalarin ise 2/3’inde 20-30 vyil
icerisinde herhangi bir evre DR gelisme riski vardir. WESDR tarafindan yapilan
calismada tanisi 30 yas ve Uzerinde konulan hastalardan; 5 sene ve daha az sireyle
DM’ye sahip olan grupta DR prevalansi %28.8, 15 sene ve daha fazla sureyle DM'ye
sahip olan grupta ise DR prevalansi %77.8 olarak belirlenmigtir. Otuz yas ve alti tani
alan hastalardan ise 5 sene ve daha az sureyle DM olanlarda DR prevelansi %17 ve
15 sene ve daha fazla sireyle DM olanlarda ise prevalans %97.5 olarak bulunmustur
(25, 34).

2. Yas ve cinsiyet
Erkeklerde DR gelisme riski kadinlara gore daha fazladir (25).
3. Irk

Amerika Birlesik Devletler’nde yapilan c¢alismalarda Hispanik ve Afro-

amerikanlarda DR gelisme oraninin daha ytksek oldugu gdsterilmistir (35, 36).
4. Genetik Faktorler

Bazi calismalarda HLA-DR4, DQ8, DR hastalarinda daha siklikta rastlanip,
PDR’de de HLA-DR7’nin daha sik goruldigu bulunmus ancak bazi ¢alismalarda da
HLA genlerinin DR gelisimi Gizerine etkili olmadigi gosterilmigtir (37, 38).
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2.4.2.2 GOze Ait Lokal Risk Faktorleri

Retina ven tikanikhgi, katarakt cerrahisi, YAG kapsulotomi, epiretinal
membran (ERM) , panretinal fotokoagulasyon (PRF) riski arttirabilirken; arka vitreus

dekolmani ve miyopi varliginda risk azalmaktadir (25).
2.4.3 Patogenez

Diyabetes mellitus patogenezinde en 6nemli faktor kronik hiperglisemidir.
Retinal kapiller veya prekapiller endotel hucrelerinin bobrekte oldugu gibi glukoz
transportu i¢in insuline gereksinimi yoktur. Hiperglisemi durumunda retinal kapiller ve
prekapiller endotel hucreleri yiksek glukoz konsantrasyonuna dogrudan maruz
kalmaktadir. Defektif oksijen transportu sonucu gelisen hipoksi, kapiller endotel
hasar yaratan diger bir faktordur (21).

Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik olaylar sirasiyla; perisit kaybi
mikroanevrizma olugsumu, bazal membran kalinlagsmasi, kapiller yatakta tikaniklik,
kan-retina bariyer hasari, vaskuler permeabilite artisidir (39,40). Biyokimyasal
degisimler ve buna bagh hucre degisimleri sonucunda vaskiler yatakta iki farkh

cevap geligir.

- Kapiller endotel hiicreleri ve perisit sayilarinda azalma kapiller gecirgenlikte
artisa neden olur. Bu durum klinikte kendini retina i¢i hemoraji, sert ekstda, retinal

O0dem seklinde gosterir.

- Kapillerlerin bazal membraninin kalinlagsmasi, endotel hiicre hasarinin
gelismesi, trombosit agregasyonunda artma ve kapillerlerin arteriol bdlumlerinde
ttkanmaya dolayisiyla retina hipoksisine neden olur. Bu durum arterioventz santlarin,

neovaskularizasyonlarin, yumusak eksudalarin gelismesiyle kendini gosterir (41).

Diyabetik retinopatiye iliskin dedisimlerin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan
baslica biyokimyasal mekanizmalar ise polyol birikimi, non-enzimatik glikozilasyon,
oksidatif stres ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu basgliklari altinda siniflandirilir.
DCCT grubuna gore, diabetin mikrovaskiler komplikasyonlarinin gelisiminde en
onemli faktor hiperglisemidir. Hicre icinde yer alan fazla glukoz, glikolitik yolaga
akimi arttirarak PKC'yi uyarir, polyol, hekzosamin ve poli-ADP-riboz polimeraz

yolaklarini aktive eder ve reaktif oksijen radikallerinin yapimini arttirir (42).
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2.4.4 Diyabetik Retinopati Siniflamasi

Diyabetik retinopati temelde erken evre olan non PDR ve daha ileri evre olan
PDR seklinde siniflandiriimaktadir.

2.4.4.1 Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

Retinal mikrovaskuiler degisiklikler retina ile sinirli ve ILM’yi asmayacak
sekildedir. Bu evredeki karakteristik bulgular arasinda mikroanevrizmalar, kapiller
non-perfizyon alanlari, sinir lifi tabakasi infarktlar, intraretinal mikrovaskuler
anomaliler, dot-blot intraretinal hemorajiler, retinal 6dem, sert eksuda, arteriolar
anormallikler ve retinal venlerde dilatasyon ve boncuklanma yer almaktadir (43).

Kendi iginde erken, orta ve ciddi olmak tizere 3’e ayrilir.
2.4.4.1.1 Erken Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

Damar duvarindaki mikroanevrizmalar, NPDR’nin en ©6nemli bulgusudur.
Makulada ve retinanin orta tabakalarinda kirmizi noktalar halinde goruldrler.
Mikroanevrizmmanin duvari yeterince inceldiginde rupture olup, intraretinal hemorajiye
yol agabilir. Bir yilda PDR gelisme riski %5"tir. Bes yilda yuksek riskli PDR gelisme
riski %15'dir (44, 45).

Mikroanevrizma: En erken gorllebilen Kklinik bulgudur. Retina kapillerlerinin

duvarlarinda perisit kaybi ya da kapiller loopun iki kolunun birlesmesiyle gelisen zayif

bolgelerde meydana gelen fokal dilatasyonlar seklindedir (46).
2.4.4.1.2 Orta Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

Bu evrede yaygin mikroanevrizmalar, sert eksuda, 1-3 kadran arasinda ciddi
intraretinal hemorajiler veya orta derecede intraretinal mikrovaskuler anomaliler
(IRMA) vardir. Ven6z boncuklanmalar en fazla 1 kadranda bulunur. Siklikla yumugak
eksuda bulunur. Bir yilda PDR gelisme riski %12-27'dir. Bes yilda ylksek riskli PDR
gelisme riski %33'dlr. Hafif ve orta dereceli NPDR’li hastalar panretinal lazer tedavisi

gerekmemektedir. Alti-on iki ay araliklarla izlenebilirler.
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Sert_eksuda: Dis pleksiform tabakada lipoprotein ve lipid yukli makrofajlardan

olusmaktadir. Tipik olarak sizdiran mikroanevrizma ¢evresinde sari mumsu lezyonlar

olarak gorulmektedir.
2.4.4.1.3 Ciddi Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

Ciddi NPDR’de i¢ retina katlarindaki ciddi hipoksi belirtileri vardir. Bunlar
arasinda dort kadranda c¢oklu retinal hemorajiler, yaygin yumusak eksuda, iki
kadranda vendz boncuklanma, IRMA’lar ve floresein anjiografide genis kapiller
nonperfizyon alanlari vardir. Bir yilda PDR gelisme riski %52'dir. Bes yilda yuksek
riskli PDR gelisme riski %60'tir. iki-dort ay ara ile izlenirler (44, 45).

Yumusak eksudalar: iskemi nedeniyle olusur. Lokal iskemi alanlarinda aksoplazmik

akim blokaji ile sinir lifi tabakasinda tly benzeri gérinim meydana gelir.
2.4.4.2 Proliferatif Diyabetik Retinopati

PDR gelisen hastalarda, 6zellikle de vitreus hemorajisi ve retina dekolmani
olmasi durumunda gbérme keskinligi parmak sayma ya da daha kotu bir dizeye
inebilmektedir. Proliferatif damarlar, genellikle retinal venlerden kdken alirlar.
Retinada optik diske 1 disk mesafesinde bulunan proliferatif damarlar neovaskuler
disk (NVD), daha uzak mesafedekiler ise neovaskiler else (NVE) olarak adlandirilir.

PDR ilerledikce proliferasyondaki fibroz komponent daha da belirginlesir.
2.4.4.2.1 Erken Proliferatif Diyabetik Retinopati

Optik disk basinda neovaskularizasyon ya da NVE gozlenmesidir. Bes yilda

yiksek riskli PDR gelisme riski %75'tir. Panretinal laser fotokoagulasyon gerekebilir.
2.4.4.2.2 Yuksek Riskli Proliferatif Diyabetik Retinopati

Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir:

1. Optik disk neovaskularizasyonu (1/3-1/2 disk alani)

2. Optik disk neovaskiilarizasyonu + intravitreal hemoraji / Preretinal hemoraji

3. % disk alanindan buyuk NVE bulunmasi+ intravitreal hemoraji / Preretinal

hemoraji.
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Yuksek riskli PDR'de panretinal lazer fotokoagulasyon yapilir (47).
2.4.4.2 3 llerlemis Proliferatif Diyabetik Retinopati

Vitreus i¢i hemoraji, traksiyonel retina dekolmani, traksiyonel retinoskizis ya da

rubeozis iridis, neovaskuler glokom bulunmasidir (43).
2.5 Diyabetik Makula Odemi

Diyabetik makula 6demi, diyabet hastalarindaki gérme kaybinda rol oynayan
en onemli nedenlerin basinda gelmektedir. DR’nin her evresinde karsilagilabilen
diyabetik makulopati %40 oraninda makulanin merkezini tutan DMO’ne sebep
olmaktadir (48).

Diyabetik makuiler ddem tanisi fundus muayenesi ile konulmaktadir. Cok
merkezli randomize klinik c¢alisma olan ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)’de DMO, makula merkezinden 1 disk capi mesafe igerisinde
retinal kalinlasma ya da sert eksuda bulunmasi olarak tanimlanmistir (49). Makulanin
periferindeki 6demler, gorme Uuzerine etki olusturmadigi ve tedavi icin bir esik
belirlemek gerekli oldugu icin bu galismada klinik anlamli makuler 6dem (KAMO)
tanimini yapilmigtir. Bu tanima gére DR’ye bagli makuler 6demin KAMO olabilmesi

icin asagidaki 3 kriterden en az birine sahip olmasi gerekir:
- FAZ merkezinde ya da 500 mikron gevresinde retinal kalinlagma.

- FAZ merkezinde ya da 500 mikron ¢evresinde sert eksuda ve komsulugunda retinal

kalinlasma.

- FAZ merkezli bir disk ¢apl alan icinde yerlesmis, en az bir disk ¢api genigliginde
retinal kalinlagma (50-51).

“Klinik anlamh makuler 6dem” degerli bir tanim olsa da klinik kullanimda
yetersiz kalabilmektedir. Ornegin tanim santral makulada kistoid degisikler olan
makula 6demi ile normal foveal konturun mevcut oldugu fokal bir 6demi de icerse de

bu iki klinik durumda farkl tedavi stratejileri izlenmesi gerekmektedir.
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2.5.1 Diyabetik Makuler Odem Epidemiyolojisi

Diyabetik makuler 6dem etyolojisini arastiran ilk genis kapsamli calisma
WESDR c¢alismasidir. Bu galismada DMO prevalansi %11.1 olarak bulunmustur.
Prevalansin diyabetin siddeti ve siresi ile ileri derecede iligkili oldugu saptanmistir
(52). DMO prevalansinin DM prevalansindaki artisla beraber arttigi distiniimektedir
(53). Bu galismaya gore 15 yillik bilinen DM'yi takiben DMO prevalansi Tip 1 DM'de
yaklasik %20, instlin kullanan Tip 2 DM’li hastalarda %25, insulin kullanmayan Tip 2
DM’li hastalarda ise %14 olarak bildirilmigstir (52).

Turkiye ‘de Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan
yapllan galismada diyabetik hastalarda DMO olan olgularin orani %14.2 olarak
bildirilmistir (26). Kan glukoz seviyelerinin yuksek seyretmesi, makula 6demi gorilme
riskini anlamli olarak yukseltmektedir. WESDR c¢alismasinda 15 yildan fazla hastalik
suresine sahip Tip 2 diyabetli hastalarda dusuk olarak degerlendirilen %6.8- 9.7 arasi
HbAlc seviyelerinde %18.1 oraninda, yuksek sayilan %13.2-19.2 arasi HbAlc
seviyelerinde ise %36.4 oraninda makula 6demi gelistigi gorulmustur (52). Klein ve
ark.'larinin yaptigi calismada ise HbAlc seviyelerinde her %1'lik artisin makuler
odem gorulme sikhgini 1.44 kat arttirdi§i saptanmistir (54). lleri yas, ozellikle
diyastolik olmak (izere kan basinci yliksekligi (55), renal hastalik (56) DMO geligimi
acisindan risk faktori olarak gosterilmigtir.

Siki glisemik kontrol, DR gelisimi ve progresyonu agisindan prediktor oldugu
gibi, DMO gelisimi ve progresyonu agisindan da prediktoérdir (57). Glisemik kontroliin
siki yapiimasi DMO’de lazer tedavi ihtiyacini azaltmaktadir (58, 59). Dislipidemi,
DMO gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktoridir (60, 61). Eger glisemik kontrol
kotllyse, preeklampsi varsa gebelik esnasinda DMO’nin kotilesme ihtimali
artmaktadir (62). Katarakt cerrahisi ve diger intraokuler cerrahiler makuler 6dem
yapabilirler. Katarakti ve DMO’sii olan hastalar, cerrahi sonrasi DMO’niin artigindan
dolay! beklenen gorme diizeyine erisemeyebilirler (63). Panretinal fotokoagulasyonun

da DMQyu artirdi§ina dair galigmalar mevcuttur (64).
2.5.2 Diyabetik Makiiler Odem Patolojisi ve Patofizyolojisi

Diyabetin erken asamasinda perisit kaybi ve bazal membran kalinlagsmasi

nedeniyle kapiller hasar olusur (65). Hiperglisemi devam ettikce ve ciddilestikge
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kapillerlerde oklizyon ve mikroanevrizmalar gelisir (66). Kan-retina bariyerinin
bozulmasi sonucunda makulanin intraretinal tabakalari arasinda artmis sivi birikimi
DMO gelisiminin temelini olusturmaktadir. iskemi sonucunda gelisen hiicresel
harabiyet, sitotoksik etki ile DMO gelisimine katkida bulunmaktadir (21).

Deneysel calismalarda, hipergliseminin, 1sik mikroskobisinde herhangi bir
vaskuler hasar olmasa da kisa sirede vaskuler gegirgenlik artigiyla sizintiya neden
oldugu gosterilmigstir (67). Hiperglisemi ile birlikte kan-retina bariyerini olusturan siki
baglantilarda bozulma ve transendotelyal sivi akiminda artis olmaktadir (68).
intraretinal sivi birikimi, kan-retina bariyerinin yikilmasi ile artan sivi sizintisi veya
dokudan sistemik dolasima sivinin uzaklastirimasindaki mekanizmada bozulma

sonucu ile olmaktadir.

Sistemik hipertansiyon, plazma glukoz seviyesindeki artis retina kan akimini
artirarak ve perifer retinada iskemi kapiller hidrostatik basinci yikselterek, diyabete
bagli nefropati de serum onkotik basincini azalatarak 6dem gelisimini tetiklemektedir
(69). Hipoksi, bozulmus kan akimi, retinal iskemi ve inflamasyon da DMO’nin
progresyonu ile iligkili bulunmustur (49). Artmis trombosit agregasyonu, azalmis
eritrosit deformabilitesi damar ceperi ve endotel hicrelerinde yizey gerilimini
arttirmaktadir. Vazoaktif ve inflamatuar faktorler bu sekilde agiga c¢ikarak patolojiye
katkida bulunmaktadir (70).

Retina pigment epiteli, koryokapillaris ve duyusal retina arasinda segcici
gecirgen bir bariyerdir. Norosensoriyel retina (dis kan-retina bariyeri) ve koroid
arasinda aktif taglyici sistem gorevi yapmaktadir. Normal bir kan-retina bariyeri
varliginda floresein koryokapiller alandan sizmakta ve Bruch membranindan ve RPE
hicreleri arasindan gecmektedir. Ancak RPE hcrelerinin apikal kisimlari arasindaki
siki baglanti bdlgeleri daha fazla gegise engel olmaktadir. Son zamanlarda yapilan
calismalar RPE'nin DMO gelismesinde rolii oldugunu disindirmektedir. DMO
gelisirken tespit edilen en erken yapisal bulgu RPE'de nekroz olmasi ve tamir
edilmeye calisiilmasi sonucunda anormal RPE katlantilarinin olugsmaya baslamasidir
(71).
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2.5.2.1 Retinada Mikrovaskduler Degisiklikler
a) Mikrovakduler perisit kaybi:

Kapiller yataktaki kan akimini, endotelyal hicreler ile birlikte c¢aligarak
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon aracihdi ile ayarlayabilme 06zellikleri vardir.
DR’de perisit kaybi ilk dedisikliklerdendir. Perisit kaybi ile mekanik destegin
kayboldugu alanlar mikroanevrizma gelisimi acgisindan risk altindadir. Endotel
hucrelerin proliferasyonu Uzerine inhibitor etkisi olan perisit hicrelerinin azalmasi

sonucunda kontrolsiiz endotel hiicre proliferasyonu gergeklesir (72).
b) Mikroanevrizmalar:

En erken klinik degisikliklerdendir. Mikroanevrizmalar sizdirmazliga karsi
fonksiyonun bozulmus oldugu yapilar oldugu igin fokal 6dem gelisimine neden olan

sivi ve sert eksuda gelisimine neden olan lipoprotein kagaginin kaynaklaridirlar.
c) Kapiller asellulerite:

Hayvan modellerinde, endotelyal hiicrelerin ve perisitlerin ortadan kalkarak
sadece bazal membranlarin kaldigi aselltler kapiller alanlar gosterilmistir (73, 74).

d) Kan-retina bariyeri:

Kan-retina bariyeri (KRB), nérosenséryel retina ile gozin vaskiler yapilar
arasinda bariyer islevi gériir. ic KRB retinal vaskiiler endotel hiicreleri, farklilasmis
glial hicreler olan astrositler ve Miller hicreleri arasindaki siki baglanti yapilari ile
olusturulur (75). Dis KRB ise komsu RPE hucreleri arasindaki siki baglanti yapilari

olan zonula okludens ve zonula adherensler araciligi ile olusturulmaktadir.

Diyabetik makiler 6dem patogenezindeki temel rol KRB’ nin yikilmasidir (76).
Cesitli klinik calismalarda diyabetik hastalarda makular édemin baglica sorumlusu
olarak i¢c KRB hasari gdsterilmistir (77, 78). Ancak deneysel ¢alismalar dis KRB'nin
de DMO patogenezinde énemli bir rol oynadigina isaret etmektedir (79, 80). Tso ve
ark.'lan ratlardaki diyabet modelinde retinal kapillerde sizinti henliz yok iken RPE
tabakasindan sizintlyr gostermiglerdir (80). Wong ve ark.lari ise RPE hicre
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kaltdrlerinin retinal kapillerdeki endotelyal hiicre ve perisitler Gzerinde uyarici etkisini

ortaya koymuslardir (81).

Kan-retina bariyerinin yikilmasi bir¢cok faktorin rol oynadigi bir siregtir. Siki
baglantilardaki degisiklikler, perisit ve endotel kaybi, retinal damarlarda l6kosit
adhezyonunun artigl, vezikiler transportun artigi, retinal damar endoteli ve RPE’de
ylizey membran gegirgenliginin artigi, ileri glikolizasyon son drinleri (IGSU)
reseptorlerinin aktivasyonu, retinal damar dilatasyonu ve vitreoretinal traksiyon KRB

fonksiyonunun bozulmasindan sorumlu tutulmaktadir (82, 83).

insanlarda vitreus florometresiyle yapilan olciimlerde erken safhadaki DMO'de
ic KRB’deki bozulma, dig KRB’deki bozulmadan daha baskin sekilde ortaya
¢ikmaktadir. Dis KRB, kronik DMO’de hasar gérmektedir (84).

2.5.2.2 Vitreoretinal Arayuz

Vitreoretinal arayiiz DMO patogenezinde énemli bir role sahiptir (85, 86). Tam
olmayan arka vitreus dekolmani (AVD) olan diyabetik hastalarda, tam AVD olan
olgulara gére DMO gelisme riski yaklasik 3 kat fazladir (87). Diyabetik hastalarin
vitreusunda ileri glikasyon son riinlerinin (iIGSU) birikimi ile kollajen lif capraz baglari
ve laminin, fibronektin artisiyla i¢ limitan membran (ILM) yapisikhidi artmaktadir. Bu
durum arka vitreus korteksinin ILM ile olan baglantisinin gliclenmesine neden
olmaktadir. Gelisen tam olmayan AVD diyabetik hastalarda vitreomakauler traksiyonu
(VMT) artirmaktadir (88,89). VEGF, FGF-2 ve PKC yolagi diyabetik hastalarda
hyaloidde astrosit ve hiyalosit proliferasyonunu uyarmaktadir (90). Siki ve gergin arka
hyaloid fovea tizerinde traksiyon uygulayarak DMO gelisiminde rol alabilmektedir
(91).

2.5.3 Siniflandirma ve Tanimlamalar

ilk siniflandirma ETDRS’de belirtilen klinik anlamli makula 6demi (KAMO)
tanimlamasidir. Buradaki tanimlar renkli stereo fundus fotografisi ve biyomikroskopik
muayenelerle degerlendirilmistir. Burada fokal veya diffiz 6dem tanimi yapilmamistir.
ETDRS'de KAMO’de lazer tedavisinin faydali oldugu ve genel gérme kaybi riskinin
%50 oraninda azaldigi bildirilmigtir (92). Bu calisma cok degerli veriler vermekle
birlikte OKT ve intravitreal anti-VEGF tedavileri déneminden c¢ok ©nceye

dayanmaktadir.
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Fokal veya diffiz 6dem terimleri ¢calismalarda DMO tanimlamasinda siklikla
kullanilmakla birlikte kesin bir ayrimi yoktur. Genel olarak klinik muayenede sert
eksudalarin varligi fokal 6dem ile yoklugu ise diffiz 6demle bagdastiriimaktadir (93,
94).

Fokal DMO; mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az
siklikla intraretinal mikrovaskiiler anormallik (IRMA) gibi fokal kacaklardan gelisen
lokalize ddemli alanlardir. ic KRB’nin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Arka kutupta
mikroanevrizmalardan sizinti, lokalize retina kalinlasmasi ve sert ekstdalarla
karakterizedir. Biyokimyasal olarak sert eksidalar, plazma kaynakli lipoproteinlerden
olusur ve dis retina katmanlarina yerlegir. En kot prognoz lipoprotein kristallerinin
fotoreseptdr tabakasinda biriktigi ve fibrozise yol acgtigi olgulardadir (95). Fundus
Floresein Anjiografi (FFA)de FAZ'In etkilenmedigi fokal fléresans artigi ile
karakterizedir. Genel olarak fokal 6dem lazer tedavisine daha iyi cevap veren 6dem

olarak kabul edilir ve mikroanevrizmalar lazerin ana hedefidir. (96, 97).

Diffiz 6dem ise arka kutuptaki dilate retinal kapillerden diffiiz sizinti ile
olusmaktadir. Kardiovaskuler hastaliklar, nefropati, ciddi hipertansiyon veya
preeklampsi  gibi  sistemik  hastaliklarin  6dem  gelisimini  arttirabilecegi
disinilmektedir (75). ic KRB ve dis KRB’nin bozulmasi sonucu olusur. Perifoveal
bolgedeki kapiller yatakta tikanma geriye kalan vaskuiler yapilarda diffiiz dilatasyon
ile gecirgenlik artisina neden olur. Sonuc¢ olarak ic KRB diffuz olarak yikilir. Bu
ttkanma alanlar ve diffiz sizinti FFA ile belirlenebilir (21). Diffiz makula 6édeminde
hem i¢c hem dig KRB’deki hasarla ortaya g¢ikan diffiz gecirgenlik bozuklugu vardir
(95). Ayrica kalinlasmis arka hyalodin makulaya uyguladigi tanjansiyel ve vertikal
traksiyon etkisiyle, sivi dinamikleri tizerine olan etkisi de diffiz DMO gelisimine katki
saglamaktadir (98). FFA‘da FAZ'In da etkilendigi diffiz fléresans artisi gorular. Diger
taraftan bazi yazarlar ise ddemin makulada etkiledigi alana goére fokal veya diffliz
0dem ayrimi yapmaktadir (99, 100).

Diyabetik makiler 6demde sikga kullanilan terminolojilerden biri de fovea
santralini etkileyen-koruyan 6dem kavramidir. Bu ayrimi yapan c¢alismalarda; fovea
santralini etkileyen 6¢demde intravitreal tedavi etkinlikleri, fovea santralini koruyan

O0demde ise fokal/grid/mikropulse lazerin uygun olacagi vurgulanmaktadir (101).
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2.5.3.1 FFA’ya Dayanan Siniflandirmalar

FFA'da retinal mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar fokal makula
O0demi, dilate retinal kapillerden kaynaklanan yaygin sizintilar ise diffiiz 6dem olarak
tanimlanmistir (21). ETDRS’de FFA'ya gore agirlikli olarak mikroanevrizmalardan
kaynaklanan sizintilar fokal 6dem olarak tanimlanmigstir (102). Kang ve ark.’lari FFA
kullanilarak sizinti paternine gore yaptiklari siniflandirmada 3 tip belirlemistir. Bunlar;
mikroanevrizmalardan kaynaklanan iyi sinirh fokal sizinti alanlarinin oldugu fokal
sizinti tipi, tim fovea cevresinde iyi sinirli olmayan genis sizinti alanlarinin oldugu
diffiz sizinti tipi, ge¢ donemde kistoid bosluklarda floresein goéllenmesinin 6n planda
oldugu difftiz kistoid tiptir (103).

2.5.3.2 OKT'ye Dayanan Siniflandirmalar

OKT, kesitsel ya da 3 boyutlu gériintileme imkani sunan, girisimsel olmayan
dusuk koherens interferometrenin kullanildigi non-kontakt bir yontemdir. OKT'nin
DMO’de tani, hasta takibi ve tedavi cevabini degerlendirmede tek basina en 6nemli
yontem oldugu dusinilmektedir (104, 105). OKT temel alinarak yapilan ilk DMO
siniflamasi 1999'da Otani ve ark.’lan tarafindan yapiimistir (106). Bu siniflamaya

gore 3 tip DMO paterni ortaya konulmustur:

1-Sungerimsi retinal kalinlasma (%88): Retinal sisme ve intraretinal reflektivite
azalmasi ile karakterizedir.

2-Kistoid makiler 6dem (KMO) (%47): Makulada intraretinal kistik bosluklar

olusmasi ile karakterizedir.
3-Serdz makula dekolmani (%15): Subretinal sivi birikmesi ile karakterizedir.

Bu calisma gunumizdeki spektral OKT’lere gore ¢ozunurlugu ve hassasiyeti

cok daha dusuk bir cihaz olan stratus OKT ile yapilmig bir ¢alismadir.

Kang ve ark.’larida OKT ve FFA korelasyonunu inceledikleri ¢alismalarinda
Otani tarafindan kullanilan siniflandirmayr modifiye ederek 4 grup olusturmustur
(203). Bunlar,

1. Tip 1: tum retina katmanlarinda homojen optik refle ile retinal kalinlasma,
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2. Tip 2: dis retina katmanlarinda dusuk optik refle ile retinal kalinlagsma,
3. Tip 3A: foveal traksiyon olmadan subfoveal sivi birikimi,
4. Tip 3B: vitreofoveal traksiyon ile subfoveal sivi birikimidir.

DMO’de dig retinal katmanlarda yogunlasan édeme ilk kez dikkat ¢ekilmesi
acisindan bu siniflama 6nem tasimaktadir. Calismalarda, hastalarin pek ¢ogunda,
DMO’niin tek bir paterninden ziyade gesitli paternlerin kombinasyonunun oldugu, en
cok diffiz retinal kalinlagsma ve kistoid makula 6demi birlikteliginin goruldagu
vurgulanmaktadir (11, 107).

Gunumizde ise kesin kabul gérmis bir siniflama olmamakla birlikte DMO,

OKT’de 4 ana patolojik gbriiniime gore gruplandirilabilir. Bunlar:
1-Difftiz retinal kalinlagsma
2-Kistoid makuler 6dem
3-Ser6z makula dekolmani
4-Vitreoretinal araytiz anomalileri

Bu siniflandirmada vitreoretinal arayiiz anomalileri ERM, vitreomakdiler

adezyon ya da VMT seklinde tanimlanmigtir (11).

OKT, bu siniflamalar ve tanimlamalar disinda elipsoid zon, dis limitan
membran gibi yapilar hakkinda da bilgi vermektedir. Dis retinal hasar, gorsel prognoz
Uzerine olan etkisi olduk¢ca calisilmis bir durumdur. Elipsoid zon ile dis limitan
membran fotoreseptor buatianligunin bir gostergesidir. Dis retinal tabakalarda hasar
varlidi tedavi sonrasi gorsel prognozu tahmin etmekte bir gosterge olarak
kullaniimaktadir (108-110).

OKT igin yeni sayilabilen bir tanim olan DRIL prognozda 6nemlidir. Retina i¢
tabakalarinin organizasyonunun bozulmasi (DRIL- Disorganization of the Retinal
Inner Layers); mikron olarak ganglion hiicre tabakasi-i¢c pleksiform tabaka kompleksi,
ic nukleer tabaka ve dig pleksiform tabaka arasindaki sinirlarin secilemedigi
horizontal uzunluga denir (111). Degisik makula hastaliklarinda i¢ retina katlarindaki
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hasari ifade eder. DRIL'deki anatomik degisiklikler i¢c retina katlarindaki hicrelerin
(bipolar, amakrin ve horizontal hicreler) dezorganizasyonu veya destriiksiyonunu
gosterir. i¢c pleksiform, ic nikleer ve dis pleksiform tabakalar gorsel datanin
fotoreseptdrlerden ganglion hicrelerine iletiminde 6nemli rol oynayan anatomik
yaplilar ihtiva etmektedir. Yani DRIL gorsel bilgiyi fotoreseptor hiicrelerden ganglion
hicrelerine tasiyan yollardaki kesinti ve bozulmalari gosterir (112). Mevcut gorme
fonksiyonlar ile siki korelasyon gosterir. Merkezi tutan DMO olgularinda santral 1
mm’lik alanda DRIL daha kot gormelerle birliktedir. Bu anatomik 6zellik gérme
keskinligi agisindan retinal kalinhktan, bayik retina ici kistlerden ve glisemik sistemik

durumdan daha yuksek oranda korelasyon gértermektedir.
2.5.4 Tani1 yontemleri
2.5.4.1 Oftalmoskopi

Klinik olarak ayri bir 6nemi olan DMO tanisinda oftalmoskopi esas muayene
yontemidir. Biyomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler ile retina kalinlagsmasi,
sert eksudalar ve iskemik alanlar saptanabilirler.

2.5.4.2 Optik Koherens Tomografi

Okduler yapilari non-invaziv, non-kontakt in vivo sekilde detayli gérintilemeye
imkan veren OKT oftalmolojide 6nemli bir ara¢ haline gelmigtir. Dusuk koherens
interferometri ¢alisma prensibine dayanmaktadir. Bu yontemde yiksek band
genisliginde 1sIn demeti hedef dokuya yonlendirilir, geri yansiyan sagilan igin ikinci
bir referans demeti ile kombine edilir. Dokunun derin tabakalarindan yansiyan 1sin
daha ylzeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme siresi gdsterir. Sonuglanan
girisim paterninden 1sin demetinin gegtigi doku 6zelligini yansitan aksiyel A-tarama
goruntl elde edilir. Tum A-tarama goruntileri birlestirilerek hedef dokunun 2 boyutlu
kesitsel goruntist rekonstrikte edilir ve bu da B-tarama goruntiyd olusturur (113,
114). OKT'nin aksiyel ¢ozunurlugu 8-10 pm kadardir, bu sekilde dokuya hasar
vermeden ayni doku biyopsisi gibi mikroskobik gorunti imkani sunmaktadir (115).

2.5.4.3 Fundus Floresein Anjiografi

Diyabetik makuler 6édem olan hastalarda sizintinin tespit edilmesinde ve

siniflamada duyarl bir yontem olarak kullaniimaktadir (103). KAMO tanisi konmus
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olan hastaya tedavi edilebilir sizinti alanlarini belirlemek ve iskemik alan varhigdini

arastirmak icin FFA yapiimaktadir.

Normal retinal damarlar floresein molekullerinin ekstravaskuler alana gecigine
izin vermezken anormal vaskuler permeabilite varliginda sizinti gortlmektedir. FFA

tedavi planlamasi icin de kullanilan yardimci bir tani yéntemidir (116).
2.5.5 Tedavi

Gunumiizde DMO’niin tedavisi lazer, farmakolojik tedavi ve cerrahi olmak
Uzere 3 gruba ayrilmaktadir. Hastalara tedavi uygulamadan o©nce kan sekeri
kontroliniin yani sira hipertansiyon, hiperkolesterolemi, mikroalbuminiri, proteindri
ve gebelik gibi diger etkili risk faktorlerinin de kontrolii yaptirilarak DMO ve diger

mikrovaskuler komplikasyonlarin 6nlenmesi mumkundur.
2.5.5.1 Lazer Fotokoagulasyon

DMO'de lazer fotokoagiilasyon tedavisi baslica fokal ve grid olarak uygulanir.
ETDRS hafif ve orta derecede NPDR’de sizdiran mikroanevrizmalarin direkt
tedavisini, diffiz makula 0demi ve nonperfize kalin retinada grid lazer
fotokoagulasyon tedavisini, siddetli NPDR ve PDR’de ise kombine scatter ve fokal

lazer tedavisini onermektedir.
2.5.5.1.1 Fokal Lazer Fotokoagulasyon

Makula merkezinden 500-3000 uym alan iginde sizintt yapan ve retinal
kalinlasmaya neden olan mikroanevrizmalar ve retinal kalinlik alanlarina spot
blyUkligu 50-100 um c¢apinda 0.1 saniye sire ile lazer uygulanir. Tedavinin etkisi en

erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay icinde ortaya gikar (117).

Erken tedavi etkinliginin arastirildi§i ETDRS c¢alismasinda DMO'sii olup hafif-
orta- siddetli non PDR veya erken PDR’si olan, gorme keskinligi 20/200 altinda
hastalar degerlendiriimis ve uygulanan fokal lazer tedavisinin orta dereceli gérme
kaybi oranini 3 yilda tedavisiz gruba gore %50 oraninda azalttigi bulunmustur.
Baglangic gorme keskinligi dusuk hastalarda gorme kaybindaki azalmanin daha
belirgin oldugu bulunmustur (92). ETDRS tarafindan yapilan ¢alismalarda gérme

kazanimina dair bilgi veriimemekle birlikte yapilan bir alt grup analizinde gérme
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keskinligi 20/32 altinda olan lazer tedavisi almis 114 gozin 2 yillik takiplerinde

ortalama 4 harf kazanimi, gozlerin %29’unda 10 harf kazanimi izlenmisgtir.

DRCRnet grubunun fokal lazer tedavisi ile intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonunu karsilastirdigi ¢galismada; 3 yillik takipte gérme keskinligi 5 harf artmis,
goOzlerin %26’sinda 15 harf ve lzeri artis saptanmistir. Yine ayni ¢alismada fokal
lazer grubunda merkezi makula kalinliginda ortalama azalma 175 mikron ve 250 ym

altinda kalinliga ulagan g6z orani %68 olarak bulunmustur (65).

Son yillarda yeni uygulanan c¢ok kisa sut sireli ve agrisiz tedavi imkani sunan
pattern lazer uygulamasi ile PRP sonrasi DMO gelisimi daha dusik bulunmustur
(118, 119). Diger bir yeni lazer tedavi uygulamasi olan esik alti lazer tedavisinde
uygulama sirasinda renk degisimi olusturmayacak sekilde, fotokoagulasyon
yapmadan subletal dozda fototermal stresle RPE pompasi uyariimasi
amagclanmaktadir. Yapilan galismalarda DMO tedavisinde ETDRS protokoliine
dstunluk hatta intravitreal tedavilerle kiyaslanabilir bagari gosterilmigtir (120, 121).

2.5.5.1.2 Grid Lazer Fotokoagtlasyon

Diffiz makula 6deminde grid lazer tedavi sekli; makula merkezinden 500-3000
pMm mesafede, uygulama siresi 0.1 saniye ve spot buyukligl 50-200 um ¢apinda,
birer spot aralik olacak sekilde dairesel, 1zgara tarzinda uygulamadir. Birlikte fokal
sizintilara da fotokoagulasyon uygulanirsa modifiye grid tedavi olarak adlandirilir
(122). Grid patternde spotlar makulanin dst, alt ve temporaline uygulanir; makula
merkezine ve optik diske 500 um mesafe icine grid lazer fotokoagulasyon tedavisi

uygulanmaz. Tedavi etkinligi en erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir.
2.5.5.2 Intravitreal Enjeksiyon Tedavileri
2.5.5.2.1 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler fosfolipaz A2'yi inhibe ederek hiicre membraninda bulunan
fosfolipidlerden arasidonik asit salinimini bloke ederler. Arasidonik asit sentezinin
inhibisyonu prostoglandin ve I6kotrienlerin tretimini engeller. Ayrica I6kosit
migrasyonunu inhibe ederken 6zellikle VEGF, TNF-a ve IL-1 ve IL-6 gibi

proinflamatuar mediyatorlerin ortama salinimini da inhibe ederek antiinflamatuar,
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immunsupresif ve antimitojenik 6zellik goésterirler (123). Endotel siki baglantilarini

stabilize edip sayilarini arttirirlar.
A) Triamsinolon asetonid (Kenalog™-40/Trivaris/Triesence®)

Posterior subtenon olarak 20-40 mg uygulanan triamsinolon asetonid
intravitreal olarak 4-25 mg gibi degisik dozlarda denenmisti. DMO tedavisinde
intravitreal triamsinalon ilk olarak 2001'de Jonas ve Sofker tarafindan lazere
cevapsiz olgularda uygulanmigtir (124). Her 2 uygulamada etkili olmakla birlikte
posterior subtenon uygulamaya gore intravitreal enjeksiyon gérme keskinligi ve
makula kalinliginda daha iyi bir dizelme saglamistir (125, 126). Cesitli calismalarda
da intravitreal triamsionolon asetonid 6zellikle difiz DMO‘de uygulanmis ve yapisal,
gorsel iyilesme gosterilmistir (127, 128). Katarakt ve glokom gelisimi gibi ciddi yan

etkileri kullanimini sinirlandiran en é6nemli durumlardir (129).
B) Flusinolon asetonid (lluvien®/Retisert®)

Etki suresini uzatmak amagh uzun salinimh ¢esitli ilag formlari gelistirilmistir.
Bunlardan biri olan Retisert Gveit icin FDA onayi almistir. DMO’de kullanimi igin
yapilan ¢alismalarda lazer yapilan hasta grubu ile karsilastirildiginda gérme artigi
elde etme orani yiksek bulunmus ancak cok yiksek oranda katarakt ve glokom

gelisimi nedeniyle kullanimi yayginlagsmamigtir (130, 131).
C) Dekzametazon implant (Ozurdex®; Allergan Inc, USA)

Kisa bir yari 6mre sahip olmasina ragmen gucli bir Kkortikosteroid olan
deksametazonun etki sidresini uzatmak amaciyla dretilen uzun salinimli ilag
platformu Ozurdex® tek kullanimlik, intravitreal uygulanan 0.7 mg dekzametazon
iceren implanttir. DMO’de yapilan klinik galismalarin sonuglarina gore istatistiksel
olarak anlamh goérme keskinligi artisi ve santral makula kalinhginda azalma tespit
edilmistir (132).
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2.5.5.2.2 Anti-VEGF
A) Pegabtanib sodyum (Macugen®; Eyetech Pharmaceuticals Inc, US)

Ekstraselliler VEGF 165’e yuksek spesifite ve afinite ile baglanarak aktivitesini
inhibe eden 28 nukleotidli RNA aptameridir. Yasa bagh makula dejenerasyonunda
onay almig bir ilagtir. DMO Uzerine etkisini arastiran Macugen Diabetik Retinopati
Calismasi’'nda 0.3 mg, 1 mg ve 3 mg dozlar uygulanmig, 36 aylik takiplerde sham
grubuna gore gorme keskinligi ve retinal kalinhkta iyilesme izlenmistir. Ayrica PDR

progresyonunda da azalma izlenmigtir (133, 134).
B) Bevasizumab (Avastin®; Genentech, San Francisco, California, US)

VEGF-A’'nin tim izoformlarini nétralize eden rekombinan insan monoklonal
antikorudur. Esas olarak kolon kanseri icin FDA onayl bulunmasina ragmen
intravitreal olarak pek cok okuler hastalikta kullaniimaktadir. DRCRnet tarafindan
DMO etkisi Uizerine yapilan galisma ve Lam ve ark.'larinin yaptiklar galismalarda
1.25 ve 2.50 mg dozlarda etkin oldugu ve etkinin en ust dizeye 3. haftada ¢iktigi
saptanmistir (135, 136). Daha 6nce tedavi almig kronik diffiz DMO’de tekrarlayan
Bevasizumab enjeksiyonlari ile gérme artigi ve retinal kalinlikta azalma saglanmistir
(137). Triamsionolon ile kiyaslama yapilan c¢alismalarda Bevasizumab’a gore
triamsinolonun daha ustin oldugu gosterilmistir (138, 139). BOLT ¢alismasinda lazer
ve Bevasizumab tedavisi karsilastirilmig 2 yilhk sonuclar i1siginda persiste eden
DMO’nde Bevasizumab'in etkili oldugu gosterilmistir (140).

C) Ranibizumab (Lucentis®; Novartis Pharma AG; Genentech USA Inc)

Kirksekiz bin D molekdl agirliginda monoklonol humanize antikor Fab
parcasindan olusmakta ve VEGF-A'nin aktif izoformlari ile aktif proteolitik
fragmanlarini inhibe etmektedir. DMO icin 2011 yihinda FDA onayini almistir.
Ranibizumabla ilgili az sayida hasta Uzerinde yapilan ilk pilot ¢calismada 3.ay
sonugclarda etkinlik gézlenmisg, lokal ve sistemik herhangi bir yan etki izlenmemigtir
(141). Kronik DMO’de 0.5 mg Ranibizumab tedavisini inceleyen READ-1
(Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes: Phase-1) ¢alismasinda 7. ayda
gorme keskinliginde artma, santral makula kalinhiginda %85 oraninda azalma tespit

edilmistir (142). READ-2 ¢alismasi prospektif, randomize ¢ok merkezli bir galismadir
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ve DMO’de, ranibizumab ile fokal /grid lazeri, tek tek ve kombinasyon tedavilerini
karsilagstirmak amaciyla duzenlenmistir. Bu ¢alismada 6. ayda gorme keskinliginin
tek basina Ranibizumab uygulanan grupta daha iyi oldugu ve 6. ayda da etkisinin
surdigu gosterilmistir (143). RESOLVE (Safety and Efficacy of Ranibizumab in
Diabetic Macular Edema) c¢alismasinda 0.3 mg ve 0.5 mg dozlar santrali tutan
DMO’de caligiimis ve sham grubuna gore santral makila kaliniginda (SMK) ve
fotokoagulasyon ihtiyacinda belirgin azalma gorulmastur. Yan etki profili agisindan da
guvenilir bulunmustur (144). DRCRnet bu c¢alismanin (zerine, ranibizumab,
ranibizumab-lazer kombine tedavisi, tek basina lazer ve triamsinalon-lazer kombine
tedavisi olarak dort gruba ayrilan 854 gozlik bir hasta serisi Gzerinde bir ¢alisma
yapmistir. Calismada 12. ayda Ranibizumab erken/gec¢ lazer kombine tedavisi diger
tedavilere Ustiin bulunmus ve bu durum 2. yila kadar da korunmustur (145, 146).
intravitreal Ranibizumab monoterapisinin lazer monoterapisi ve lazer ile kombine
tedavisini karsilastiran RESTORE (Ranibizumab monotherapy or combined with
laser versus laser monotherapy for diabetic macular edema) calismasinda lazer

monoterapiye gore Ranibizumab daha Ustin bulunmustur (147).
D) Aflibersept (Eylea®; Regeneron Pharmaceuticals, Inc.)

VEGF-Trap Eye 115 K Daltonluk rekombinan bir fiizyon proteinidir. insan
VEGF reseptor 1 ve 2 ekstraselliler parcalar ve 1gG Fc béliumintn birlesiminden
olusmaktadir. Tum VEGF-A izoformlarina yiksek affinite gostermekte ve VEGF-B
Uzerine etki etmekte ayrica PLGF-1 ve PLGF-2'ye de baglanarak etkisizlestirmektedir
(148-150). Afliberseptin 4 mg’lik dozu DMO’de etkinlik ve givenilirlik yoninden
degerlendiriimig ve retinal kalinlikta azalma ve gorme artisi izlenmigtir (151).
Fokal/grid lazer ile kiyaslandiginda lazere goére daha etkin ve gbérmeyi arttirici bir

tedavi olarak bulunmustur (152).
2.5.5.3 Pars plana vitrektomi

Vitreoretinal araytzdeki traksiyonel ve traksiyonel olmayan faktorlerin
varliginin DMO patogenezinde rol oynadii ve bu faktorlerin cerrahi olarak ortadan
kaldirimasinin DMO iyilesmesini hizlandiracagi disiunilmektedir. Arka hyaloid ve
ILM’nin soyulmasi traksiyonel ve biyokimyasal yolaklarin inhibisyonu araciligiyla

DMO iyilesmesinde yardimcidir (153). Bircok ¢alismada iLM’nin soyulmasinin daha
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iyi bir anatomik ve fonksiyonel basari sagladidi bildiriimigtir (98, 154). Arka vitreus
dekolmani (AVD) olmaksizin diffiz DMO olan olgularda vitrektomi ile AVD
olusturulmasi DMO rezolusyonu ve gorme keskinliginde artis saglayabilmektedir
(86). Yapilan calismalar degerlendirildiginde bir kisim c¢alismada cerrahinin faydal
oldugu sonucuna varilirken bir kisim prospektif randomize ¢alismada anlamli bir

fayda gosterilememigtir (155-158).
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GEREC ve YONTEM

Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'unun 2017/284 sayili karari
ile onay alindiktan sonra galismaya baslandi. Ocak 2013 - Nisan 2017 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali’'na gérme
azalmasi sikayetiyle bagvuran ve retina biriminde DMO tanisi alarak intravitreal
ranibizumab tedavisine baslanan hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Calismaya, ayrintih anamnezi alinan, muayene bulgulari tam olarak doldurulan,
degerlendirmeye uygun OKT kesitleri alinan, daha 6nce intravitreal tedavi almamis,
retinal cerrahi gegirmemis ve duzenli takiplere gelen hastalar dahil edildi. Dosya
kayitlari duzgin olarak tutulmamig, ortam opasitesi nedeniyle OKT kesitleri
alinamamig, daha 6nce intravitreal tedavi uygulanan ya da retinal cerrahi geciren ve
duzenli kontrollere gelmeyen hastalar ise calisma disinda birakildi. Hasta seg¢im
kriterlerine uygun tim hastalarin gorme keskinlikleri, muayene bulgulari ve OKT
verileri taranarak kaydedildi.

TUm hastalarin OKT kesitleri (Cirrus 4000 HD-OCT, Zeiss Meditec) VMT,
ERM, seroz dekolman ve i¢ retinal tabakalarin disorganizasyonu (DRIL) varhgi ve
elipzoid zonun (EZ) buatunlagu yoninden degerlendirildi. Elde edilen bulgularin
enjeksiyon sayisi ve sonu¢ gbérme keskinligi ile olan iligkisi istatistiksel olarak
degerlendirildi. Ayni zamanda hastalik siresi, aglik kan sekeri ve hemoglobin Alc

duzeylerinin enjeksiyon sayisi ile olan iligkisi arastirildi.
istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunluk kontrollerine Shapiro Wilk testi ile bakildi.
Normal dagilima uyan veriler icin tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart
sapma, uymayan veriler icin medyan ve vyuzdelik degerleri verildi. Kategorik
parametreler icin sayl ve yiizde degerleri kullanildi. iki grup arasinda farkhlik olup
olmadiginin testinde normal dagilima uyan parametreler icin Student t testi, uymayan
parametreler icin ise Mann Whitney U testi uygulandi. ikiden fazla grup arasindaki
farkhlik icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi farkhlik icin
Paired Sample t testi, kategorik parametreler arasindaki iliskilerin analizinde ki-kare
testi, surekli parametreler arasindaki iligkilerin analizinde de korelasyon analizi
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uygulandi. Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. istatistik
anlamhlikta p<0.05 alindi.

BULGULAR

Calismaya 104G erkek, 87'si kadin olmak Uzere toplam 191 hastanin 296
g06zu dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 60.96 + 8.58 yil idi.
Hastalarin %44.5’'inde ek sistemik hastalik 6ykusi bulunmazken, en sik eslik eden
sistemik hastahidin hipertansiyon oldugu saptandi (Tablo-1). Bazi hastalarda

hipertansiyona koroner arter hastaligi ve hiperlipideminin de eslik ettigi izlendi.

Tablo-1

Hastalarin diyabet ve ek sistemik hastalik verilerinin dagilimi.

Diyabet Tipi (n=183) Tip 2 (%100)
Diyabet Suresi (n=183) (yil) 15.49+7.78
Aclik Kan Sekeri (n=116) (mg/dl) 217.91 £+ 88.16
Hemoglobin Al. (n=61) (%) 8.91+237
Ek Sistemik Hastalik Oykiisii

e Yok o 385 (%44.5)

o HT e 58 (%30.36)

e KAH e 13 (%6.8)

e Hiperlipidemi e 3(%1.57)

e SVH o 1(%1.09)

e HT + KAH o 23 (%12.04)

e HT + Hiperlipidemi e 8(%4.18)

HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, SVH: serebrovaskiler hastalik.

intravitreal enjeksiyon oOncesinde hastalarin 69 goziine (%23.3) katarakt
cerrahisi uygulanirken, 168 gtze (%56.8) argon lazer panretinal fotokoagtlasyon

uygulanmigti (Tablo-2).
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Tablo-2

Calismaya dahil edilen gozlerin katarakt cerrahisi ve argon lazer fotokoagtlasyon

oykdleri.

Uygulanan Uygulanmayan
Katarakt Cerrahisi 69 (%23.3) 227 (%76.7)
PRF 168 (%56.8) 128 (%43.2)

PRF: panretinal fotokoagulasyon.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama takip siresi 19.61 + 9.31 ay iken,
bu siirede yapilan ortalama enjeksiyon sayisi 5.92 + 2.77 idi. intravitreal enjeksiyon
oncesi en iyi duzeltilmis gérme keskinligi 0.3 + 0.22 iken, enjeksiyon sonrasinda 0.36
+ 0.26 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Benzer sekilde
tedavi oncesi santral retinal kalinhk 449 + 81 p iken, tedavi sonrasinda 350 + 96 p’'du
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Calismaya dahil edilen gozlerdeki en sik OKT bulgusunun ser6z makula
dekolmani oldugu saptanmis olup, gozlerin %52.4’inde bu bulguya rastlandi. Bu
bulgu disinda gozlerin %22.6’sinda ERM, %10.1’'inde DRIL varhidi, %3’inde ise VMT
oldugu izlendi. Bununla birlikte ¢alismaya dahil edilen g6zlerin %18.2’'inde elipzoid

zonda dizensizlik mevcuttu (Tablo-3).

Tablo-3

Tedavi 6ncesinde elde edilen optik koherens tomografi bulgulari.

n=296 Var Yok
SD 155 (%52.4) 141 (%47.6)
ERM 67 (%22.6) 229 (%77.4)
VMT 9 (%3) 287 (%97)
DRIL 30 (%10.1) 266 (%89.9)
Dlizensiz Duzenli
EZ 54 (%18.2) 242 (%81.8)

SD: ser6z makula dekolmani, ERM: epiretinal membran, VMT: vitreomakuler

traksiyon, DRIL: retina i¢ katmanlarinin disorganizasyonu, EZ: elipzoid zon.

42




(B)

Resim-1 Kistik tipte makula 6édemi izlenen diyabetik hastanin sag goz OKT kesitleri.
Makula 6demi altinda ser6z makula dekolmani mevcut (A). Diyabet regtlasyonu kot
ayni zamanda hipertansif olan hastanin sag goziine bes doz intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulanmis olup, dokuz aylk izleminin sonunda gorme keskinligi

azalmig, makula 6demi artmis ve ser6z makula dekolmani devam etmekte (B).
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L2 PPN

(B)

Resim-2 Kistoid makula 6demi bulunan diyabetik olguda vitreomakadiler traksiyon (A).
Bes intravitreal anti-VEGF enjeksiyondan sonra, onuguncli ayda makula 6demi
artmig, final gérme dizeyi azalmig (B).

Takip suUresince 178 gbze (%60.1) ek PRF tedavisi uygulanirken, 118 goze
(%39.9) argon lazer tedavisi uygulanmamigtl. Sadece 7 goze (%2.4) takip suresi
icerisinde katarakt cerrahisi uygulanmigti.

Hastalara ait sistemik verilerin enjeksiyon sayisi ile iliskisi degerlendirildiginde
diyabet siresi, aglik kan sekeri ve hemoglobin Al. dizeyleri ile enjeksiyon sayisi
arasinda anlamh bir korelasyon varligi saptanmadi (Tablo-4). Benzer sekilde
intravitreal enjeksiyon dncesi uygulanan katarakt cerrahisi ve argon lazer tedavisi ile

enjeksiyon sayisi arasinda iligki olmadigi izlendi (sirasiyla p=0.93, p=0.77).

Tablo-4

Sistemik hastalik verilerinin enjeksiyon sayisi ile iligkisi.

Korelasyon Katsayisi P
Diyabet Suresi -0.037 0.61
Aclik Kan Sekeri 0.066 0.48
Hemoglobin Al, 0.14 0.25
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SD ve ERM varlhigi saptanan gozlere uygulanan enjeksiyon sayisi, olmayan
gOzlere gore artis gostermekteyken, bu artis yalnizca SD varliginda istatistiksel
olarak anlamhiydi (sirasiyla p=0.01, p=0.59). Bununla birlikte EZ duzensizligi ve DRIL

varliginin enjeksiyon sayisi Uzerinde anlamli etkisinin olmadigi saptandi (sirasiyla
p=0.84, p=0.4) (Tablo-5).

(®)

Resim-3 Diyabetik makula 6demi olan olguda retina yilizeyinde epiretinal membran
gorulmekte (A). Yedi intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ile tedavinin onsekizinci
ayinda goérme keskinligi degismemis ve makula 6demi devam etmekte (B). Takibin
yirmidordiinci ayinda makula 6demi gorilmemekle beraber IS/OS bandinda

duzensizlikler izlenmekte (C).
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(B)

Resim-4 Diyabetik olguda sagd gozde ser6z makula dekolmani (A). Otuziki aylik
izlemde sag goze sekiz doz intravitreal anti-VEGF uygulamasi yapilmig, goérme
keskinliginde o6nemli oOlcide artis saglanmistir. OKT kesitinde sag gotzde sertz

makula dekolmaninin tamamen geriledigi gértlmekte (B).
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Tablo-5

Ser6z makula dekolmani, epiretinal membran, DRIL ve elipzoid zon duzensizligi olan

ve olmayan hastalardaki enjeksiyon sayilari.

Median SD ERM DRIL EZ

Var Yok Var Yok Var Yok Duzensiz | Duzenli
Enjeksiyon 6 5 6 5 5.5 5 6 5
Sayisi

SD: ser0z makula dekolmani, ERM: epiretinal membran, DRIL: retina i¢

katmanlarinin disorganizasyonu, EZ: elipzoid zon.

Elde edilen OKT bulgularinin sonu¢ gorme keskinligi ile olan iligkisi
degerlendirildiginde SD varliginin sonu¢ gorme keskinligi Gzerinde anlamh etkisi
izlenmezken, ERM varhiginin sonu¢ gorme Kkeskinligini anlaml olarak dustrdigu
saptandi (sirasiyla p=0.11, p<0.0001). Benzer sekilde EZ dlzensizligi ve DRIL varhigi

sonug¢ gérme keskinligini anlamli olarak azaltiyordu (her iki parametre icin p<0.0001).

Tablo-6

Optik koherens tomografi bulgularinin sonug¢ gérme keskinligi tizerindeki etkisi.

Median SD ERM DRIL Ez

Var Yok Var Yok Var Yok Duzensiz | Duzenli
Gorme 0.3 0.4 0.2 0.4 0.1 0.35 0.1 0.4
Keskinligi

SD: serdz makula dekolmani, ERM: epiretinal membran, DRIL: retina ic

katmanlarinin disorganizasyonu, EZ: elipzoid zon.
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(A) (B)

Resim-5 Diyabetik makula 6demi izlenen bir hastanin OKT kesitinde elipzoid zon

duzensizligi gortulmekte (A). Yirmii¢ aylik izlemde yedi intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu yapilan hastada, makula 6deminin kaybolmasina ragmen gérme

keskinligi artmamistir (B).

AR T

(A) (B)
Resim-6 Kistoid makula 6demi izlenen diyabetik hastanin sol g6z OKT kesitinde
retina i¢ katmanlarinin disorganizasyonu (DRIL) izlenmekte (A). Hastanin otuzalti
aylik izleminde makula 6deminin kaybolmasina ragmen DRIL varligi ve elipsoid zon
bozuklugu neticesinde final gorme keskinligi artmamigtir (B).
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(B)

Resim-7 Diyabetik kistoid dejenerasyonlu bir olguda retina i¢ katmanlarinin

disorganizasyonu (DRIL) ve elipzoid zon diizensizligi izlenmekte (A). Onikinci ayda
kistlerin kayboldugu izlenmekte ancak bu olguda da DRIL varligi ve elipsoid zon

bozuklugu neticesinde gorme keskinligi artmamistir (B).
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TARTISMA

Optik koherens tomografinin retina hastaliklarinin  tani  ve takibinde
kullaniminin  yayginlagsmasiyla birlikte vitreomakiler ylzeyin ©6nemi daha net
anlasilmaya baslanmistir. Ayrica retina hastaliklar ile iligki olarak yeni patolojiler
tanimlanmis ve izlenen bu patolojilerin gorsel sonuclarla olan iligkisi irdelenmeye
baslanmigtir. Benzer gelismeler DMO olan hastalarda da yasanmis olup, bu
hastalarda SD, DRIL varhdi, EZ batlunlagu, hiperreflektif noktalar gibi farkli patolojiler
OKT sayesinde tanimlanabilmis ve elde edilen bu bulgular hem patogenez hem de
hastaligin prognozu agisindan fikir vermeye baglamistir.

DMO olan hastalarda yapilan OKT galismalarinda SD gorilme sikhginin
%11.4 ile %51.9 arasinda degistigi saptanmistir (106,108,159-161). Sunulan
calismada ise hastalarda en sik gorulen OKT bulgusunun SD oldugu izlenmis ve
hastalarin yaklasik yarisinda SD varliginin oldugu gortulmuastur. Elde edilen bu sonug,
literatur ile uyumlu olup son yillarda yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuclar SD
varhdinin ilk yapilan calismalara gore daha sik oldugunu ortaya koymustur. Bu
durum ise OKT teknolojisinde yasanan gelismeler ile paralellik gdstermektedir.
Cihazlarda yasanan teknolojik gelismeler ile birlikte daha kaliteli goruntiler
alinabilmekte ve daha o©Once gb6zden kacan patolojiler daha net olarak
izlenebilmektedir.

Serdz dekolman gelisiminin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemekte
olup Turgut ve ark.'lar tarafindan yapilan bir galigmada serum HbA1. seviyeleri ile
SD gelisimi arasinda iligki olabilecegi ve koti metabolik kontrol olan hastalarda RPE
fonksiyonlarinin bozularak SD gelisiminin ortaya ¢ikabilecegi 6ne suriimustir (162).

Diyabetik makuler ddemli hastalarda izlenen SD’nin intravitreal triamsinolon
uygulamasi sonrasinda gerileyebilecegi ve gorme keskinliginde artis saglanabilecegi
ilk olarak Ozdemir ve ark.’larinin yaptiklari galismada ortaya konmustur (163). Maalej
ve ark.lar tarafindan yapilan bir bagska calismada ise SD varliginin daha dusuk
gorme keskinlidi ile iligkili oldugu ileri surtlmuastir (164). Bununla birlikte Murakami ve
ark.lart DMO’li hastalardaki SD varliginin disiik goérme keskinligi ile iligkili
olmadigini 6ne surmuslerdir (165). Seo ve ark.lar ise farkh bir bakis agisi dne
surmus ve gorsel prognozun baslangigtaki fotoreseptdr tabakasinda meydana gelen
bozulma ile iliskili oldugunu ve bu durumun SD varliginda daha sik meydana geldigini
belirtmislerdir (166). Tum bu ¢alismalar gostermektedir ki DMO’lii hastalardaki SD
varhiginin gorsel prognoz uzerindeki etkisi tartismahdir. Sunulan ¢alisma da SD
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varhiginin goérsel sonuclar tzerinde etkili olmadigini gostermektedir. Ancak ilging olan
sonu¢ SD varh@: olan DMO’lii hastalara uygulanan enjeksiyon sayisinin SD olmayan
hastalara gore daha fazla olmasidir. Koytak ve ark.lari tarafindan yapilan bir
calismada intravitreal bevasizumab uygulanan hastalar degerlendiriimis ve santral
retinal kalinliktaki azalmanin kistoid makiler 6dem grubu ile SD grubunda daha fazla
oldugu ancak gorsel prognoz lzerinde etki izlenmedigi saptanmistir (167). Kim ve
ark. ise SD olan gozlerde intravitreal bevasizumab enjeksiyonuna daha iyi yanit
alindigini  ancak bununda tekrarlanan dozlarda uygulanmasi gerektigini
vurgulamiglardir (168). SD’li hastalara uygulanan enjeksiyon sayisindaki fazlalik bu
hastalarin tedaviye iyi yanit vermesi ancak tekrarlanan enjeksiyonlara ihtiyag
duymasi olabilir. Ayrica SD varhdr 6dem sgiddeti ile de iligkili olabilir. Sunulan
calismadan elde edilen sonuclar bunu destekler niteliktedir.

Diyabetik makiler 6demli hastalarda yapilan OKT calismalarinda ERM
gorulme sikhiginin %10.92 ile %34.5 arasinda oldugu bildirilmistir (158-159,169,170).
Sunulan g¢alismada DMO'li hastalarda gorilen ERM sikiginin %22.6 oldugu
saptanmis olup elde edilen bu sonuc literattr ile uyumludur. Ayrica bu hastalarin
ERM gelisimi agisindan uzun sureli takip edilmesi uygun olacaktir. Kulikov ve ark.’lari
tarafindan yapilan bir gcalismada ERM varligi tespit edilen olgulardaki sonu¢ gérme
keskinligi ile ERM olmayan DMO'li hastalardaki sonu¢ gorme keskinligi
karsilastiriimis ve ERM olan hastalardaki gérme keskinliginin olmayan olgulara gore
daha koti oldugu ve bu olgularin tedaviye yanitinin daha sinirli oldugu tespit
edilmistir (171). Bununla birlikte Lai ve ark.'lart ERM varhgi olan DMO'lii olgularda
tedaviye yanitin sinirli oldugunu ancak 3. aydaki gérme keskinliginin etkinlenmedigini
Oone surmasglerdir (172). Ancak bu ¢alismanin en énemli dezavantaji takip siresinin
kisa olmasi olup Wong ve ark.’lari tarafindan daha uzun sureli takip edilen bir grup
hasta ile yapilan bir galismada ERM varliginin gérme keskinligi tUzerinde olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmigtir (173). Sunulan g¢alismadaki ortalama hasta takip
suresi her U¢ ¢alismada yer alan hastalardan daha uzun olup ERM varliginin sonug
goérme keskinligi Uzerinde olumsuz etkilerinin oldugu ancak enjeksiyon sayisi
Uzerinde etkili olmadigi gorulmustir. Elde edilen bu sonu¢ sasirtici olmayip ERM
varliginin o bolgedeki anatomik yapiy1 olumsuz etkileyecegi asikardir.

Son yillarda OKT teknolojisinin gelisimiyle birlikte DMO’lti hastalarda ortaya
atilan yeni bir kavramda retina i¢ tabakalarinin organizasyon bozuklugu yani DRIL

varhgidir. Sunulan c¢alismaya dahil edilen go6zlerin %10.1'inde DRIL’in oldugu
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gorulmustlr. Yapilan galismalar genis DRIL varliginin kétt gorsel sonuclar ile iligkili
oldugunu ve ayrica bu durumun kapiller perfizyon bozuklugu ile iligkili oldugunu
gOstermektedir (111,112,174,175). Nicholson ve ark. DRIL bulunmasinin makular
kapiller non-perfizyonu gosterdigini ifade etmiglerdir. Yine ayni c¢alismaya gore
DRIL’in makular kapiller nonperflizyonu ortaya koymada sensitivitesi %84.4,
spesivitesi %100’dur (112). Fundus floresein anjiografinin invaziv bir yontem oldugu
dusunulirse, DRIL degerlendirmesinin invaziv iglem yapmadan makula iskemisini
ortaya koyabilecedi dusunulebilir. Zamanla DRIL gerileyebilmektedir ve bu gérmede
iyilesmelerle birliktelik gostermektedir. Yani DRIL'in azalmasi aslinda anatomik
iyilesmeyi ve daha normal bir morfolojiye donusu gostermektedir (112). DRIL bir
g0Ozun tedaviyle gérmesinin artacagi veya azalacagl yonuinde gayet iyi bir gosterge,
goérme prognozunu tahmin etmede iyi bir yol goéstericidir. Sunulan g¢alismadan elde
edilen sonugclar da literature ile uyumlu olup DRIL varliginin gérsel prognozu olumsuz
etkiledigi gorulmugtur. Ancak ilging olarak DRIL varligi ile enjeksiyon sayisi arasinda
anlamh bir iligkili olmadigi saptanmistir. DRIL varliginin anatomik bir bozulma oldugu

dusunilecek olursa bu anatomik bozulma kaginilmaz bir sekilde gérmeyi etkileyebilir.

Diyabetik makuler 6demli hastalarda tizerinde durulan bir bagka kavramda EZ
batinldgandn durumudur. Hem EZ hem de dis limitan membran fotoreseptor
bUtlinliginin 6nemli birer gostergesi olup DMO'li hastalardaki gorsel prognozun
tahmin edilmesinde gosterge olarak kullaniimaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda
EZ ile FAZ arasindaki iligki arastiriimis ve aralarinda herhangi bir baglanti tespit
edilmemistir (176). lacono ve ark.’larl tarafindan yapilan bir galismada hem EZ'nin
hem de ELM batunlGginin sonug goérme keskinligi ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir (177). Benzer sonu¢ Mori ve ark.’lari tarafindan yapilan ¢alismada da
ortaya konmustur (178). Ayrica EZ butunligunun tedaviye yanitin iyi bir gostergesi
oldugu yapilan calismalarda ortaya konmustur (179-180). Sunulan g¢alismada ise
gozlerin %18.2'sinde EZ duzensizligi oldugu izlenirken bu olgularin sonu¢ gbérme
keskinliklikleri EZ dlzensizligi olmayan olgulara gore anlamli olarak dugsukti. Bununla
birlikte EZ duzensizligi ile enjeksiyon sayisi arasinda iliski oldugu saptanmadi. Elde
edilen bu sonug literattirdeki ¢galismalar ile uyumlu olup DRIL varligina benzer sekilde
makuila santralindeki anatomik bozulma g6rme keskinligini olumsuz gsekilde
etkilemekte ve benzer durum tedavi sonrasi elde edilen gérme keskinligine

yansimaktadir.
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Ghosh ve ark.’lari tarafindan yapilan bir galismada DMO’li hastalarda izlenen
OKT bulgularinin sistemik hastalik verileri ile olan iligkisi degerlendirilmis ve yalnizca
serum HbA1. seviyesi ile gorme keskinligi arasinda pozitif korelasyonun oldugu
saptanmigtir (181). Ayrica serum globulin dizeylerinin SD gelisimi icin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirtiimistir. Sunulan galismada ise DMO’li hastalarin sistemik
hastalik verileri ile enjeksiyon sayilari arasindaki iliski degerlendiriimis ve diyabet
suresi, AKS ve HbALl. duzeyleri ile enjeksiyon sayisi arasinda anlaml bir iligki
saptanmamigtir. Yine benzer sekilde tedavi dncesi uygulanan katarakt cerrahisi ve
argon lazer tedavisi ile enjeksiyon sayisi arasinda bir iliski bulunmamigtir. Bu durum
katarakt cerrahisi ve argon lazer uygulamasinin tedavi seyri agisindan olumlu ya da
olumsuz bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Sunulan c¢alismanin en o©6nemli kisitlayici 6zelligi retrospektif olarak
planlanmasi olup prospektif, kontrollii ve daha diizenli yapilan hasta takipleri ile yeni
calismalarin yapilmasi daha uygun olacaktir. Ayrica her yeni giin gelisen teknoloji ile
birlikte ortaya ¢ikan yeni cihazlarla benzer ¢alismalarin yapiimasi literatire dnemli

katkilar saglayacaktir.
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SONUC ve ONERILER

Sunulan c¢alismada DMO’'li  hastalardan elde edilen OKT bulgularinin
enjeksiyon sayisi ve Ozellikle de gorsel prognoz uzerinde etkili olabilecegi
saptanmigtir. Bu bulgular 1siginda tedaviye yeni baslayacak hastalarin gorsel
prognoz agisindan bilgilendiriimesi hem hekim hem de hasta acisindan oldukca
yararli olacak ve beklenmeyen surprizlerle karsilagilmasinin 6nine gecilecektir. Bu
ve benzer galigmalarin daha detayl kesitler alabilen yeni cihazlarla yapiimasi hem
yeni patolojilerin tanimlanmasina hem de bu patolojilerin gorsel sonuglar tzerindeki
etkisinin degerlendirilebilmesine mevcut teknolojiye gbére daha fazla olanak

saglayacaktir.
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DMO
DR
DM
WESDR
VEGF
SD
RFF
FFA
OKT
MM
RPE
ELM
DCCT
PKC
igsU
ILM
Non PDR
PDR
FIELD
ACCORD
ERM
ODN
NVE
ETDRS
KAMO
VMT
PLGF
TNF-a
IL-6
ACE
FAZ
SMK

SIMGELER ve KISALTMALAR DIzINi

: Diyabetik makula 6demi

: Diyabetik retinopati

: Diyabetes mellitus

: Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Calismasi
: Vaskuler endotelyal buyume faktori

: Ser6z makula dekolmani

: Renkli fundus fotografi

: Fundus floresein anjiografi

: Optik koherens tomografi

: Mikron

: Retina pigment epitel

: Dig limitan membran

. Diyabetik Kontrol ve Komplikasyon Calismasi
: Protein kinaz C

 ileri glikasyon son Grunleri

. i limitan membran

: Non proliferatif diyabetik retinopati

. Proliferatif diyabetik retinopati

: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
. Epiretinal membran

: Optik disk Uzerinde neovaskularizasyon

: Baska bir alanda neovaskularizasyon

: Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi
. Klinik olarak anlaml makula 6demi

. Vitreomakdler traksiyon

: Plasental buyime faktori

: Tumor nekroz faktor-alfa

. Interlokin 6

: Anjiotensin konverting enzim

: Foveal avaskiler zon

. Santral makula kalinligi
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EZ
DRIL
LFK
PRF
EIDGK
KRB
AVD
IRMA

: Elipsoid zon

: Disorganization of the Retinal Inner Layers
. Lazer fotokoagilasyon

: Panretinal fotokoagulasyon

: En iyi dizeltilmis gérme keskinligi

: Kan-retina bariyeri

. Arka vitreus dekolmani

- Intraretinal mikrovaskiiler anormallik
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SEKIL VE RESIMLER DIZiNi

Sayfa No
SEKILLER DIZiNi
Sekil-1 Avrupa’da yaslanan populasyona bagli olarak beklenen
diyabetik retinopati prevalansindaki tahmini degisiklik. 10
Sekil-2 Retina, retina pigment epiteli ve koryokapillarisin histolojik
yerlesimi. 14

RESIMLER DIZiNi
Resim-1 Kistik tipte makula 6demi izlenen diyabetik hastanin sag g6z
OKT kesitleri. 43

Resim-2 Kistoid makula 6demi bulunan diyabetik olguda vitreomakiiler

traksiyon. 44
Resim-3 Diyabetik makula 6demi olan olguda retina ylzeyinde

epiretinal membran. 45
Resim-4 Diyabetik olguda sag gézde ser6z makula dekolmani. 46

Resim-5 Diyabetik makula 6demi izlenen bir hastanin OKT kesitinde

elipzoid zon duzensizligi. 48
Resim-6 Kistoid makula 6demi izlenen diyabetik hastanin sol goz

OKT Kkesitinde retina i¢ katmanlarinin disorganizasyonu. 48
Resim-7 Diyabetik kistoid dejenerasyonlu olguda retina i¢

katmanlarinin disorganizasyonu (DRIL) ve elipzoid zon diizensizligi. 49
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TABLOLAR DIZiNi

TABLOLAR DiziNi

Tablo-1 Hastalarin diyabet ve ek sistemik hastalik verilerinin dagilimi.
Tablo-2 intravitreal enjeksiyon 6ncesinde cerrahi ve lazer dykileri.
Tablo-3 Tedavi 6ncesinde elde edilen optik koherens tomografi bulgulari.
Tablo-4 Sistemik hastalik verilerinin enjeksiyon sayisi ile iligkisi.

Tablo-5 Ser6z makula dekolmani, epiretinal membran, DRIL ve

elipzoid zon duzensizligi olan ve olmayan hastalardaki enjeksiyon sayilari.

Tablo-6 Optik koherens tomografi bulgularinin sonug gérme keskinligi

Uzerindeki etkisi.

Sayfa No

41
42

42
44

47

a7

70



	TEZ KAPAK (2)
	11
	Sayfa No
	Sayfa No


