T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNiVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

DIYABETiIK MAKULER ODEM TEDAVIiSINDE KULLANILAN
RANiBizUMAB iLE AFLil?ER.CEPT’iN ANATOMIK VE
FONKSIYONEL ETKINLiGININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Zikria KHALEQI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI: Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI

HATAY-2018



T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

DIYABETIK MAKULER ODEM TEDAVISINDE KULLANILAN
RANIBIZUMAB iLE AFLiBERCEPT’IN ANATOMIK VE
FONKSIYONEL ETKINLiGININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Zikria KHALEQI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI

HATAY-2018



TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DIYABETIK MAKULER ODEM TEDAVISINDE KULLANILAN
RANIBIiZUMAB iLE AFLiBERCEPT’IN ANATOMIK VE
FONKSIYONEL ETKINLIiGININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Zikria KHALEQI

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Yusuf ONLEN
Tip Fakiiltesi Dekan

Bu tez ¢aligmasiin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir ¢alisma
oldugunu
onayliyorum.

Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI
Anabilim Dal1 Bagkani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik” tezi olarak uygun
ve yeterli bulunmustur.

Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI
Tez Danismant

ASIL TEZ JURISI:

1. Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI

2. Prof. Dr. Kivang GUNGOR

3.Dr. Ogr. Uyesi. Ayse IDIL CAKMAK



|. ICINDEKILER

ICINDEKILER. . ..ottt et e i
TESEKKUR . ...ttt ettt et et e ii
(074 = IR iii
ABSTRACT ...ttt ettt et e iv
KISALTMALAR. .. ..ottt et e aeee v
SEKILLER LISTESI. ..ot Vi
TABLOLAR LISTESI....c.oviiiiii e, vii
L.GIRISVE AMAC . ..o, 1
2. GENEL BILGILER. ...ttt 2-40

2.1. Retina Anatomisi ve Fizyolojisi

2.2. Retinanin Vaskiiler yapisi
2.2.1. Santral Retinal Arter
2.2.2. Retinal Arteriyollar
2.2.3. Retinal Kapiller Yatak
2.2.4. Retinal Venoz Drenaji

2.3. Retinal Vaskiiler Yapisinin Geligimi

2.4. Kan-Retina Bariyeri
2.4.1. I¢ Kan-Retina Bariyeri
2.4.2. Dis Kan-Retina Bariyeri

2.5. Diyabetik Retinopati.
2.5.1. Epidemiyoloji



2.5.2. Patogenezis
2.5.3. DRP seyrini etkileyen faktorler
2.5.4. DRP smiflandirilmasi

2.6. Diyabetik Makiiler Odem
2.6.1. DMO’niin Klinik Bulgular
2.6.2. DMO’niin Tan1 ve Tedavisi

3. GEREC VE YONTEM....ooeeoieeeoeeeee e, 41-43
4. BULGULAR ....ooeeoee oo 43-55
5. TARTISMA . ..ot 56-58
6. SONUC ..o, 59-60
7 KAYNAKLAR. ... 60-75



TESEKKUR

Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
almis oldugum uzmanlik egitimim siliresince emegini bizden esirgemeyen, bilgi,
diisiince ve deneyimleriyle yetismemde biliylik emekleri bulunan degerli hocalarim;
Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI’ye, Dr. Ogr. Uyesi Ayse IDIL CAKMAK ’a, Dr.
Ogr. Uyesi Veysel CANKURTARAN’a, Dr. Ogr. Uyesi Sait Coskun OZCAN’a ve
Dr. Ogr. Uyesi Deniz Ozarslan OZCAN’a; tezimin olusumu ve ydnlendirilmesinde
bana destek ve katki saglayan Dr. Ogr. Uyesi. Ahmet ELBEYLI’ye sonsuz
tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince emegini, bilgisini ve tecriibesini benden
esirgemeyen ve deneyimleri ile yetismemde biiyiik emegi olan saygi deger hocam ve
agabeyim Dr. Yusuf KIBAR’a sonsuz siikranlarimi sunuyorum.

Birlikte calismaktan biiyiik mutluluk duydugum, tiim arastirma gorevlisi
doktor arkadaslarima, asistanlik donemim boyunca birlikte, klinik, poliklinik ve
ameliyathane hemsire, sekreter ve personeline; iGtenlikle tesekkir ederim.

Tlim egitim hayatim boyunca tiirlii fedakarliklarla bugiine gelmemi saglayan

ANNEM, BABAMA ve tiim aileme siikranlarimi sunarim.



OZET

Diyabetik Makiiler Odem Tedavisinde kullamlan Ranibizumab ile

Aflibercept’in Anatomik ve Fonksiyonel Etkinliginin Karsilastirilmasi

Amagc: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Goz Hastaliklar1 Retina poliklinigine
basvuran hastalarda, diyabetik makuiler 6dem tedavisinde kullanilan, Ranibizunab ve

Aflibercept’in fonksiyonel ve anatomik etkinliginin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde diyabetik makiler 6dem(DMO) tanisi almis 100
hastanin 100 gozii ¢alismaya dahil edildi. Hastalar iki gruba boliindii, 50 hasta
Ranibizumab grubuna ve 50 hasta Aflibercept grubuna. Tiim hastalarin tedavi dncesi
ve sonrasinda en iyi diizeltilmis gorme Keskinligi(EIDGK), santral makiila
kalinligi(SMK) ve gbz ici basinci(GiB) degerlerine bakildi. Diyabetik makiiler dem
tanis1 genisletilmis piipiladan ayrintili funduskopik muayene ve optik koherans
tomografi(OKT) ile konuldu. DMO tanis1 konulduktan sonra iskemiyi belirmek igin
fundus floresein anjiografi(FFA) cekilip veriler kaydedildi. Hastalara ilk G¢ ay
yikleme tedavisi olarak aylik 0.5mg Ranibizumab veya 2mg Aflibercept ve idame
tedavisi olarak ve Pro re nata(PRN) rejimi uygulandi. Birinci, ligiincii ve altinct ay
kontrollerinde EIDGK, SMK ve GIB degerleri 6l¢iildii. Veriler retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalar, 0zellikle tedavi sonucunu etkileyen diyabet
stiresi ve HbAlc diizeyleri benzer olan hastalar secildi. Baglangic gérme keskinligi,
santral makula kalinligr ve g0z i¢i basincinin iki grup arasindaki farki statistiksel
olarak anlamli degildi(p>0.05). Gorme keskinligi her grupta tedavi Oncesine goére
tedavi sonrasi altinci ay kontrollerinde anlamli olarak artis gdsterdi(p<0.05). Iki grup
karsilagtirildiginda gorme keskinligin’deki artig farki, istatistiksel olarak anlamli
degildi(P>0.05). Santral makila kalinligi’deki incelme, tedavi dncesine gore tedavi
sonrast Ozellikle birinci ay kontrollerinde her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.05). ki grup arasindaki SMK incelme farki ise istatistiksel olarak
anlamli degildi(P>0.05). GIB degisimi her iki grup icin tedavi gerektirecek diizeyde

artis gostermedi.



Sonug: Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde kullanilan bu iki ajanin fonksiyonel ve
anatomik sonuglar1 benzerlik géstermekle beraber, Ranibizumab grubunda 1.ve 3. ay
kontrollerinde gorme keskinliginde artis, 6.ay kontroliinde ise azalma gorildii.
Aflibercept grubunda gorme keskinligindeki bu artis 6.aya kadar devam etti. Iki grup
arasinda SMK” deki incelme farki istatistiksel olarak anlamli degildi(P>0.05).

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Makiiler Odem, Intravitreal Anti-VEGF,
Ranibizumab, Aflibercept.



ABSTRACT

Comparisons of Anatomic and Fonctional Efficacy of Ranibizumab and

Aflibercept in Eyes with Diabetic Macular Edema

Purpose: The aim this study is to evaluate the anatomic and fonctional efficacy of
two new anti-VEGF (Ranbizumab and Aflibercept) in eyes with diabetic macular

edema.

Methodes: 100 eyes of 100 patients was enrolled in this retrospective study. Visual
Acuity (BCVA), Central Macular Thickness (CMT) and intraocular pressure (IOP),
were determined as main outcomes measurements. 50 patients were enrolled in
Ranibizumab group (groupl), and the other 50 patients were enrolled in Aflibercep
group (group2). Complete ophthalmologic examination encluding best corrected
visual acuity, intraocular pressure, biomicroscopic examination and detailed
funduscopic examination was performed. CMT was measured with OCT. After
diagonesting DME acording to ETDRS criterias, in groupl 0.5mg Ranibizumab and
group2 2mg Aflibercept was enjected intravitrealy under sterile conditions. BCVA,
CMT and IOP were measured before enjection, 1., 3., and 6. months. To identify

leakage FFA was done for all patients.

Results: In all patients there was not statisticaly significant difference between DM
durations, HbAlc values. The difference between average of initial BCVA, CMT
and IOP in two group were not significant (p>0.05). BCVA was significantly
increased in each group comparing with the baseline VA. ( p=0.014 for
Ranibizumab, p=0.010 for Aflibercept). But in average of gain in BCVA there was
not significant difference between two groups in 1., 3. And 6. Month (p>0.05). CMT
was significantly decreased at 1.,3. and 6. months in both groups (p<0.05). The
average of thinning in CMT was not significantly different between two groups
(p>0.05). IOP was not rised to be treated medically or surgicaly in both groups.

Conclusion: As a result, although the fonctional and anatomic results of these two

agents campared were similar, BCVA was increased in 1. and 3.month and then

Vi



reduced in Ranibizumab group, but in Aflibercept group it continued increasing until
6.month. CMT was significantly decreased in both groups, but the difference betwen

two groups was not significant.

Key Words: Diabetec Macular Edema, anti-VEGF, Ranibizumab, Aflibercept
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KISALTMALAR LISTESI

AGE: Ileri Glikolizasyon Uriinleri

ALTIAYGK: Altinct Ay Gérme Keskinligi
ALTIAYSMK: Altinct Ay Santral Makiila Kalinlig1
BIRAYGK: Birinci Ay Gérme Keskinligi
BIRAYSMK: Birinci Ay Santral Makiila Kalilig
DM: Diyabetes Mellitus

DMO: Diyabetik Makiiler Odem

DR: Diyabetik Retinopati

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EH: Endotel Hcreleri

EIDGK: En lyi Diizeltismis Gérme Keskinligi
EOGIB: Enjeksiyon Oncesi Goz I¢i Basinci

EOGK: Enjeksiyon Oncesi Gérme Keskinligi
EOSMK: Enjeksiyon Oncesi Santral Makiila Kalinlig
ERG: Elektro-Retinogram

ETDRS: Diyabetik Retinopatisinin Erken Tedavi Calismasi
FAZ: Foveal Avaskiler Zon

FFA: Fundus Floresein Anjiyografi

GDNF: Glial hiicre Kokenli Notrofik Faktor

GIB: Goz I¢i Basinci
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IDDM: Insiilin Bagimli Diyabetes Mellitus

IDF: Uluslararasi Diyabet Cemiyeti

ILM: Intrernel Limitan Membran

IRMA: Intraretinal Mikrovaskiiler Anormallikler
IV: Intravitreal

ICAM: Interseliiler Adezyon Molekiili--1

IVA: Intravitreal Aflibercept

IVR: Intravitreal Ranibizumab

KRB: Kan Retina Bariyeri

N-CAM: Noral Ciicre Adezyon Molekuli
NIDDM: Insiilin Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus
NPDR: Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati
NV: Neovaskiilarizasyon

NVD: Optik Disk Neovaskdlarizasyonu

NVE: Optik disk disinda olusan Neovaskiilarizasyon
OCT: Optik Koherans Tomografi

OD: Optik Disk

PDGF: Plasental Kaynakli Biiytime Faktorii
PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati

PEDF: Pigment Epitelyum Kdokenli Faktor

PKC: Protein Kinaz C

RPE: Retina Pigment Epiteli



SMK: Santral Makiila Kalinligi

SRA: Santral Retinal Arter

SRV: Santral Retinal Ven

UCAYGK: Ugiincii Ay Gérme Keskinligi
UCAYSMK: Ugiincii Ay Santral Makiila Kalinlig1
VEGF: Vaskiler Endotelyel Buyiume Faktori
VPC: Vascular Patent Cells

Z0O: Zonula Okludens
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1.Giris ve Amag:

Gunumuzde énemli bir hastalik ve ekonomik yiik olusturan diabetes mellitus,
end-organ hasar1 ile sonuclanabilen multisistemik metabolik bir antitedir. Uzun
donem mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan Diyabetik Retinopati (DRP),
diyabetik hastalarin yaklasik %35’ini etkilemektedir. DRP siirecinde gérme azligi
yapan baglica iki neden ortaya konulmustur. Bunlardan ilki ve gérme azlig1 yasayan
hastalarin biiyiik kisminda goriilen Diyabetik Makiler Odemdir (DMO). ikincisi
Proliferatif DRP, retinal vaskiiler tikaniklik ve kronik retina dekolmani ile seyreden

makdiler iskemidir.!

2012 yilinda 22.896 hasta iizerine yapilan bir meta-analiz calismaya gore
DMO prevalans1 %6.81 elde edilmistir.? “"Wisconsin Diabetik Retinopati
Epidemiyolojik (WESDR)" g¢alismasma gore, tip 1 DM olan hastalarin 25 yilda
%29’unda, insiilin kullanan tip 2 olanlarda %25,4’tinde ve instlin kullanmayan tip 2
olan hastalarin % 13,9’'unda DMO gelistigi bildirilmistir.> DMO’nun giniimiizdeki
tedavi yontemleri arasinda basta metabolik reguladsyon olmak uzere, guncel okiler
tedavisinde intravitreal Anti-VEGF ler, intravitreal steroidler, lazer fotokoagiilasyon
tedavisi ve cerrahi olarak vitrektomi yer almaktadir. Yapilan g¢aligmalara gore
secilecek tedavi yoOntemlerinin birbirine ustlinliigi kanitlanmamis olsa da, son
donemlerde yapilan ¢alismalarin neticesinde intravitreal Anti-VEGF tedavisi lazer
fotokoagulasyon tedavisine gore daha cok tercih edilmektedir. Pratikte hasta temelli
tedavi protokolil secebilmek ve bu protokolii hasta temelli kisisellestirebilmek i¢in
bu tedavi yontemlerinin birbirine gére anatomik ve fonksiyonel olarak avantajlari ve

dezavantajlarma hakim olmak bilyiik 6nem arz etmektedir.

Calismamizda, retina klinigimizde DMO nedeni ile ilk 3 ay aylik yikleme
dozundan sonra, “pro re nate (PNR)’’ rejimi ile intravitreal Ranibizumab veya
intravitreal Aflibercept tedavilerinden biri uygulanmis olan hastalarin anatomik ve

fonksiyonel(gorsel) sonuclarinin karsilastirilmasi: amaclanmaktadir.



2. Genel Bilgiler:

2.1. Retina Anatomisi ve fizyolojisi:

GoOzlin  gelisimi  embriyonel gelisimin 3. haftasinda prozensefalon
bolgesinden lateral ¢ikintilar seklinde baslar.® Goz, ozellilkle retina merkezi sinir
sistemin bir uzantis1 olarak bilinir bu baglanti embriyolojik ortakliktan
kaynaklanmaktadir. Retina noral ektoderm kaynakli optik vezikiilin i¢ ve dis
tabakalarmdan farklilasan bir dokudur.® icte vitrenin hyaloid membrani, dista koroid
ile temas halindedir. Onde ora serrataya kadar arkada optik sinir olarak devam
etmektedir. Retina arka polda kalin iken 6ne dogru kalinlig1 giderek azalmaktadir en
kalin kismi1 optik disk ile birlestigi kisimdir. Arka polda optik diskin yaklasik 4mm
temporalinda ve 0.5mm inferiorunda yer alan ve keskin gormeyi saglayan sari
pigmentli alan makdla lutea ve tam merkezinde bulunan alan fovea santralis olarak
adlandirilmaktadir. Fovea santralis ganglion hiicre tabakasindan yoksundur ve
retinanin en ince yeridir. Retina dista koroid ile temas halinde olan; tek kath
hegzogonal hiicrelerden olusan retina pigment epitelyum tabakasi (RPE) ve icte
optik diskten orra serrataya kadar uzanan ¢ok katli nérosensoryel retina olarak iki
tabakadan olusmaktadir. Bu iki tabaka arasinda, beynin ventrikiiler sisteminin
uzantis1 olarak bilinen ve klinikte ¢cok 6nemli yere sahip olan fizyolojik bosluga,
subretinal alan denilir. Sensoryel tabaka ve RPE tabakasi arasinda, ora serrata ve
peripapiller bolge basta olmak {izere retinal vaskiiler ark boyunca ve perimakiiler

bolgede sik1 anatomik baglantilar mevcuttur.’
Histolojik olarak retina 10 tabakaya ayrilmaktadir (sekil 1)

1. Retina Pigment Epiteli (RPE)

2. Fotoreseptor tabakasi: koni ve basiller

3. Dais limitan membran: gergek bir membran degil, komsu fotoreseptdr hiicrelerin
baglantilarindan ve destek Miiller hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan

olusmaktadir.



4. Dis niikleer tabaka: fotoreseptdr hiicrelerinin ¢ekirdekleri bulunur (1.Néron).

5. Dis pleksiform tabaka: retinada birinci sinaptik tabakadir. Fotoreseptor ve horizantal
ile bipolar hiicreler arasindaki sinapslari igerir. Makiilada bu tabakanin daha kalin ve
fibréz olmasinin nedeni bu bolgede basil ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve daha
oblik seyretmesidir ve bu bolgeye Henle tabakasi denilir. Hipertansif retinopati gibi
durumlarda olusan ‘’makiiler-star’” goriintiisii Henle tabakasinin bu 6zelligine
baglidir.

6. I niikleer tabaka: horizantal, bipolar, amakrin ve Miiller hiicrelerinin niikleuslar:
bulunur (2.N6ron).

7. Ig pleksiform tabaka: bipolar ve amakrin hiicrelerinin uzantilar1 ve gangliyon
hicrelerinin dendritlerini igerir.

8. Gangliyon hiicre tabakasi: gangliyon hiicrelerinin nukleuslar1 bulunur (3.N&ron).

9. Sinir lifi tabaksi: gangliyon hiicrelerinin aksonalrindan olusur.

10. I¢ limitan membran: Miiller hiicrelerinin uzantilarindan olusu ve gergek bir membran

degildir.

Gorsel uyarilarinin retina igerisinde islenmesi bu tabakalarda bulunun
hiicreler sayesinde ger¢eklesmektedir. Fotoreseptor hiicreleri aldiklari mesajlari,
horizantal ve bipolar hiicrelere iletirler. Horizantal hiicreler lateral baglantilart
saglayan inhibitor tarzda etki gosterirler. Bipolar hiicreler ise aldiklari sinyallar1
vertikal olarak i¢ pleksiform tabakaya iletirler. Rodlar ve konilerin baglanti
kurduklari bipolar hiicreler farklidir ve rodlardan alinan sinyallar kesin olarak i¢
pleksiform tabakada amakrin hiicrelere iletilirken, konilerden alinan sinyallar bazen
direk olarak gangliyon hcrelere iletilebilir. Amakrin hiicrelerin insanda yaklagik
olarak 30 ¢esidi bulunmaktadir, birgogunun fonksiyonu anlagilmamaktadir. Birgok
dendriti bulunur ve ¢ok sayida hiicre ile baglanti1 kurdugu gosterilmistir. Amakrin
hiicreleri aldiklart mesajlari gangliyon hiicrelerine aktarirlar. Insanda en az 3 cesit

gangliyon hiicresi bulunur.



W hucresi: Gangliyon hiicrelerinin %40’ m1 olusturur. Yavas ileti yaparlar (8m/sn.).
Belli yonlerdeki hareketi fark etme ve karanlikta gorme igin gerekli sinyallari
tasirlar.

X hiicreleri: P hiicreleri olarak da bilinir. Gangliyon hiicrelerinin %50’sini
olustururlar, orta hizda ileti yaparsalar ( 14m/sn.). Renkli ve keskin goérme
sinyallarini tagirlar.

Y hiicreleri: M hiicreleri de denilir. Gangliyon hiicrelerinin %5’sini olustururlar.
Hizli ileti yaparsalar ( 50m/sn.) , hizli hareket ve 151k siddetindeki hizli degismelere

ait sinyallar1 tasirlar.

Alnan sinyallar, gangliyon hiicre aksonlarindan olusan optik sinir vasitasi ile

once lateral genikiilat ¢ekirdegine oradan primer gorme korteksine ve beynin diger

bélumlerine iletilir.®

Retinal Layers Cells
Nerve fiber layer s £~ Inner limiting
membrane
Ganglion cell Axons at surface of
layer retina passing via

optic nerve, chiasm
and tract to lateral

Inner plexiform geniculate body

layer
Ganglion cell
Inner nuclear Miuiller cell
layer (supporting glial cell)
Bipolar cell
Outer plexiform Amarcine cell
layer Horizontal cell
Rod
Outer nuclear Cone
layer Pigment cells
of choroid
Photoreceptor
layer
Pigment B. Section
epithelium through retina

Sekil 1: Retinanin histolojik olarak sematize edilmesi.



olusur.’

Topografik olarak retina, santral retina ve periferik retina olarak iki bolimden
0

Santral retina:

Makila bolgesi olarak da bilinen bu bolge keskin ve renkli gérmeden

sorumlu alandir. Umbo, Foveola, Fovea, Parafovea ve perifovea bolgelerinden

olusturmaktadir. Bu bolgenin periferik retinadan farki, bu bolgede gangliyon hiicre

tabakasimin birka¢ kathi olmasidir. Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul

edildiginde makiilanin ¢ap1 5,5-6mmdir.1°

Foveola: Yalnz konilerin yer aldigi bu bdlge yaklasik 350 mikron capli ve 150
mikron kalinliginda fovea ¢ukurlugudur. Foveola avaskiilerdir ve kapillerlerden
olusan bir halka ile ¢evrelenmistir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve
250-600 mikron genisligindeki "foveal avaskiiler zonu" olustururlar. Foveolanin
150-200 mikron gaptaki santral kismina "Umbo" adi verilmektedir ve en keskin
gérmeyi bu bolge saglamaktadir. Bu bdlgede koni dansitesi ¢ok yogundur, mm
karede 385000 koni bulunmaktadir.

Fovea: Optik diskin merkezinden 4.0mm temporal ve 1.0mm inferiorda yaklagik
1500 mikron g¢apinda bir alan1 kapsar. Foveada 2. Ve 3. Noronlar yana itilmesine
bagli olarak 22 derecelik bir konkavite olusur. Foveada ortalama retina kalinligi 250
mikrondur. Foveada sinir lifi, gangliyon hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar
bulunmamaktadir. Foveanin santral 570 mikron capli bolgesi sadece konilerden
olusmaktadir.

Parafovea: Foveay1 ¢evreleyen 500 mikron genisliginde bir alandir. i¢ retinada
ozellikle i¢ niikleer tabakada belirgin kalinlagma olmasi ile karakterizedir. Bu alanda
kon-rod orani 1:1 seklindedir.

Perifovea: Makiila bolgesinin periferik zonudur. Parafoveayr cevreleyen 1500
mikron ¢apinda bir alani kapsar. Cok sayida gangliyon hiicre ve 6 tabaka bipolar

hiicre tabakasi igerir.

Periferik retina:



Periferik retina, ora serrataya yaklastikca incelir ve pars plananin non-
pigmente epiteli ile devam eder. Ora serrata temporalda 2.1mm nazalda 0.7mm
genisliginde disli goriiniimli bir alandir. Ora serrata nazalda 6mm, temporalda ise
7mm limbusun arkasindadir. Ekvator, ora serratanin 6-8mm gerisinde ve makila
ekvatorun 18-20mm gerisinde yer alir. Ora serratadan optik sinir mesafesi ortalama

nazalda 27mm, temporalda 32.5mm stperior ve inferiorda 31mmdir.°

2.2. Retinanin vaskiiler yapisi:

Cok sayida farkli hiicre tipine sahip retina dokusunun; fototransdiiksiyon ve
norotransmisyon  gibi  karisitk  fonksiyonlar1  kisith  bir  mikrogevrede
gergeklestirebilmesi igin 6zel bir kan dolagimina ihtiya¢ vardir. Retinal dolagim iki
ayr1 kaynaktan gelmektedir: retinal dolasim ve koroidal dolagim, retinal dolagim
retinayr i¢ niikleerr tabakanin i¢ katmanlarina kadar beslerken, koroidal dolagim
yaklasik 130pm kalinlikta retinanin dis katmanlarini besler. Santral Retinal Arter
(SRA) retinanin beslenmesini saglayan ana arterdir. Bazi gozlerde, posterior siliyer
arterin bir dali olan ve en iyi floresein anjiyografinin koroidal fazinda goriilebilen ve

makiilanin gevresini besleyen siliyoretinal arter bulunur.'*

2.2.1. Santral Retinal Arter:

Genellikle oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter, bazen posterior
siliyer arterlerden biri ile ortak dal olusturabilir. Internal karotid arter’in bir dali olan
oftalmik arter; koroidin kan dlasimim saglamak igin farkl1 dallara ayrilmakatadir. 12
Retinan beslenmesinden asil sorumlu olan santral retinal arter oftalmik arterden
ayrildiktan sonra optik Sinir’in altinda seyrederek globa yaklasik 10-12mm geride
dura ve araknoidi delerek globun icine kadar optik sinirin merkezinde ve Santral
Retinal Ven (SRV) ile beraber ilerler. Optik sinir basinda santral retinal arter
genellikle alt ve {ist dallara ayrilir daha sonra retina tiim kadranlar1 besleyen dallara

ayrilir. Optik diskte santral retinal arter’mn liimeni yaklasik 200pum civarmdadir.t®



2.2.2. Retinal Arteriyoller:

Retinal arterlerde viicudun diger arterlerinden farkli olarak internal elastik
lamina ve diiz kas tabakasi1 bulunmaz. Bundan dolay1 retinal arterler anatomik olarak
arteriol olarak kabul edilir. SRA retinain her 4 kadranina dal verdikten sonra
periferik retinada bifurkasyonlara ayrilmakta ve en son terminal arter seklinde
sonlanir. Retinada arteriyovendz anastomozlar bulunmaz bu 6zellik retinal arteriyel

sistemine bir end-arter sistemi dzelligi kazandirir.**

2.2.3. Retinal Kapiller Yatak:

Her terminal arteriyol sistemi caplar1 yaklasik 15-20um civarinda olan
yaklasik 10-15 kapiller pleksustan olusmaktadir. Genellikle g6z dibi muayenesi ile
gorilmeyen bu kapilller pleksus yatak, besleyici arteriyollar ve toplayict veniiller
arasindaki baglantiy1 saglar ve retinanin kapiller pleksuslar1 ana olarak iki tabakada

yer almaktadir.'*

1. Retinal Sinir lifi tabakasi ve Gangliyon hiicre tabakasi
2. Ic¢ niikleer tabakasi

Sayilari retinanin farkli bolgelerinde degiskenlik gosteren kapiller pleksuslar
OD etrafinda tig-dort, makila etrafinda ii¢, daha periferde tek katman halinde
bulunmaktadir. Radiyal olarak organize olmus, uzun ve diiz kapillerlerden meydana
gelen peripapiller kapiller yatak daha yiizeyel yerlesimlidir ve aralarinda anastomoz
cok nadir bulunur. Sinir lifi tabasinda gelisen perfiizyon yetersizligne bagh gelisen
yumusak ekstidalar siklikla radyal peripapiller kapiller pleksus bolgesinde
gelistiginden, patogenezde bu pleksusun rolii oldugu diisiiniilmektedir. Retinal
kapiller hicrelerinin en i¢ kisminda ardisik olarak siki baglantilarlar ile birbirine
baglanarak i¢ kan-retina bariyerini olusturan endotel hiicreleri bulunur. Endotel
hiicreleri, vazoaktif molekiillerin salgilanmas: ile retinal kan akiminin

otoregiilasyonunda aktif gorev almaktadirlar. (Sekil 2) 1>



Sekil 2: KRB’nin sematize edilmesi:

CAV: Kaveolin-1, BL: bazal lamina, CC: koriyokapillaris, E: endotel hiicresi, G:
macrogliyal hiicre (astrosit veya Miiller hiicre), GCL: gangliyon hiicre tabakasi, INL: i¢
niikleer tabakasi, IPL: i¢ pleksiform tabaka, L: limen, m: microglia, ONL: dis niikleer
tabaka, OPL: dis pleksiform tabaka, P: perisit hiicresi, RCL: rod ve kon tabakasi, RPE:

retinal pigment epitel tabakasi.

2.2.4. Retinal ventz drenaj:

Retinal arteriyollar tarafindan drene olan kan, kapiller pleksuslari gegtikten
sonra post-kapiller veniiller tarafindan drene edilmektedir. Bu venlller, retinal ven
dallarma en son da Santral Retinal Ven’e (SRV) bosalir. Ust ve alt dallar cogunlukla
optik diskte birlesirler sonra SRV olarak devam ederler. Santral retinal venin gap1
yaklagik 300um civarindadir. Optik sinir i¢ginde SRV, SRA’in temporalinda yer
almakta ve ortak bir fibroz kilif icinde seyrederler. SRV optik sinirin yaklasik 10mm
gerisinden ve alt kismindan pia ve araknoid matar1 penetre ederck oftalmik vene
veya direk olarak kaverndz sinlse bosalir. Retinada ¢apit 250-600 um arasinda

degiskenlik gosteren Foveal Avaskiiler Zone (FAZ) gibi damarsiz olan bolgelerde



bulunur, FAZ ile beraber ora serratanin etrafindaki 1.5mm alan ve retinal arteriyollar
cevresindeki alanlar, FAZ ve ekstrem perifer retinanin beslemesi koroidal dolasim
tarafindan saglanirken, retinal arteriyollarin etrafindaki avaskiiler alanlar ise

arteriyollardan sizan oksijen ile beslenmektedirler.**

2.3. Retinal vaskiiler yapinin gelisimi

Retina, intrauterin 4.aya kadar avaskuilerdir. Retinal damarlarin
gelisimi, retinanin kendi gelisimini tamamlamasindan sonra, intrauterin olarak
4.ayda goz icinde var olan hiyaloid arterden baslamaktadir. Bu damar sistemi
papilladan baslar ve vitre i¢inde tek bir damar halinde lensin arkasina dogru uzanir.
Hyaloid arter ¢ikis yerinde ve arterin etrafinda birikmis bulunan hiicreler, papilla
etrafinda ve retina igine dogru gelisen kiiciik damar tomurcuklari, papilladan
perifere dogru her yonde retina iginde geliserek retina damarlarini meydana

getirirler. Bu retinal vaskiilarizayon iki mekanizma ile gergeklesir.'®

Vaskulogenezis(VG): Progenitor hiicrelerin primer vaskiiler yataga doniismesini kapsar.

Angiogenezis(AG): Var olan damarlardan yeni damar olusmasini ve olgunlagsmasini kapsar.

Insan retinasinda VG, gebeligin 14.haftasinda damarlanmayr baslatan
hicreler (VPC) olarak adlandirilan ve onceden belirlenmis hiicrelerin bir araya
gelmesi ile baglar. VPClar retinanin yiizeyel pleksiisunun 2/3 kismini ihtiva eder ve
ADPaz/CD?9 ile CXCR molekiilerini salgilarlar. VG, gebeligin 18.haftasindan sonra
AG olarak devam eder, ilk tomurcuklanma optik disk’te (OD) gergeklesir ve radiyal
olarak tiim retinaya yayilir, buna miiteakiben astrositlerden VEGF salgilanmasi
gerceklesiyor. Primer pleksustan major retinal arter ve ven gelisir, daha sonra derin
retinaya gelisim devam eder. Ilk kapiller yatak gebeligin 21.haftasinda dis retina
tabakalarinda izlenir, tomurcuklanma i¢ tabakalara dogru doguma kadar devam
ediyor. Bu donemde hiyaloid arterin tamamen regresyonu gerceklesiyor.!’

Retinal AG esas olarak glial hiicreler ve noronlar tarafindan salgilanan ve
VEGFR?2 iizerinden EH’lerin migrasyonu ve proliferasyonunu regiile eden VEGFA
tarafindan kontrol edilir. AG surecinde, EH iki kisimdan olusur: u¢ kisimdaki

hicreler (Tip cells) ve govde hiicreleri (stalk cells). Delta like 4 (DI14) reseptord,



PDGFB ve apelin ligandlar1 araciligi ile tomurcuklanmay1 saglayan u¢ kisimdaki
hlcrelerdir. Netrin reseptori (Unc5b) ve VEGFR araciligi ile damarlarin uzamasi ve
fonksiyon kazanmasimi saglayan govde hiicreleri(stalk cells)dir.!® Normal gézlerin
%25’inde optik diskin etrafindaki kiiclik bir alan siliyoretinal arter tarafindan
beslenmektedir.®

Retina, insan viicudunda birim agirlik basina oksijen tiikketiminin en fazla
oldugu dokudur. Bu metabolik dolasimi saglamak i¢in iki ayri dolasim sistemi
mevcuttur. Di1s pleksiform tabakaya kadar retinanin 1/3 dig tabakalarim1 koroidal
dolasim beslerken, i¢ niikleer tabakadan retinanin 2/3 i¢ kismimi santral arter
beslemektedir. Bu iki dolagim sistemi anatomik ve fizyolojik 6zellikleri tamamen
farklidir. Koroidal dolasim, metabolitlerin koroid ve ¢evre dokulara serbest
transferine olanak saglamak i¢in fenestrasyonlara sahiptir, daha yiiksek akimli ve
degiskendir. Ayn1 zamanda hem beseleyici hem de sogutucu olarak fonksiyon
gostermektedir. Halbuki retinal dolasim daha diisiikk akimli, fenestrasyon igcermeyen
daha sabittir ve daha yiiksek oksijen tasimaktadir. Retina kan damarlarinin otonom
sinir sistemi innervasyonu yoktur. Ozellikle CO2 gibi metabolitlerin birikimi, pH

degisiklikleri ve O2 ihtiyac1 retina dolagimim etkilemektedir.?

Retina arterleri anatomik olarak terminal-arter olup arterioventz anastomoz
gostermez, ayrica retinada, optik diskin etrafindaki biiyiik dallar disinda gercek arter
ve ven bulunmamaktadir. Santral retinal arter ve dallari, venler ile birlikte retinanin
dort kadranma dagilirlar ve internal limitan membran’nin (ILM) altinda seyrederler.
Vaskiiler yapilar ile ILM komsulugu olan alanlarda, ILM incelir ve retinovaskiiler
sik1 baglantilar olusur.?! Hipertansif retinopati gibi arteryel patalojiler daha cok
yiizeyel agi etkilerken, ven6z dolagimi etkileyen diyabet gibi hastaliklar daha ¢ok i¢
tabakalardaki damarsal yapilar1 etkilemeye meyillidir. Retina kapillerlerinde,
endotel hicreleri duzenli bir dizilim gosterip kan-retina bariyerini olustururlar. Bu
hiicrelerden bazal membranlar ile ayrilan ve perisit denilen intramural hiicrelerin de,

bu bariyerlerin korunmasinda hayati rolleri vardir.?
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2.4, Kan-Retina Bariyeri:

Beyin ve retina dokular1 noéral aktivitenin yogun olarak gergeklestigi iki
dokudur bundan dolay1 viicutta en fazla enerji tiiketen dokulardir. Viicudun sadece
%?2lik kismini olusturan beyin dokusu enerji tiiketimi agisindan %20lik kismini ve
bunun da yaklasik %8lik kismini retina dokusu tilketmektedir.?! KRB’ni olusturan
EH’leri bir taraftan yogun noronal aktivite i¢in gerekli olan enerji ve glikozu
saglarken diger yandan bu fonksiyonel ¢evreyi korumak icin diger hiicrelerin ve
metabolitlerin transportunu da regiile ederler. KRB’ini olusturan huicrelerde zonula
okludens ve zonula adherens adi verilen baglanti proteinleri bulunur. iKi
kompartman arasinda bir kimyasal gradiyent olusmasi i¢in zonula okludenslerin
lipid ve protein molekiillerin sizmasini engelleyecek ¢ok segici gegirginlik 6zelligine
sahip olmasi gerekmektedir. Klaudin, okludin ve zonula okludens ailesinden zonula
okludens-1, zonula okludens-2 ve zonula okludens -3 gibi proteinler bu segici
gecirgenlik 6zelliginden sorumludur. KRB’ini olusturan endotel hiicrelerinde zonula
adherens baglant1 protenleri olarak ise Kaderin peroteinleri bulunmaktadir. iki cesit
Kaderin proteini mevcuttur; 1-VE-kaderinler, 2- n-kaderinler. Kan-Retina bariyeri

esas olarak ikiye ayrilir.??

1. i¢ Kan Retina Bariyeri (I¢-KRB)
2. Dis Kan Retina Bariyeri (D1s-KRB)

2.4.1. ic Kan Retina Bariyeri

Bu secici bariyer, tek sira seklinde ve birbiri ile sik1 baglantilarla tutunmus
endotel hcreleri, glial hiicreleri olarak bilinen ve endotel hiicrelere bitisik olan
astrositler ve muller hucreleri, perisitler ve diferansiye olmus néronlardan
olusmaktadir.?3

Bu bariyerin gelisiminde, vaskiiler EH’lerinin, persitler, glial hiicreler ve
noronlar olan yakin temasi bilyiik 6nem arz etmektedir. Bu norovaskiler kompleks
Noro-Vaskiiler Unite olarak adlandirilir (NVU). Retinal vaskiler bariyerinin
fonksiyonun devami ve kan akiminin regiile edilmesi i¢in bu Unitenin bir duzen

icinde c¢aligma ile miimkiin kilinmaktadir. Ayrica bu {inite, siki-baglantilardan
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molekiillerin gecisini regiile eden faktorlerin salgilanmasini kontrol eden noronlarin

fonksiyonlari i¢in de uygun ortam saglamaktadir.?®

Glial htcreler:

Bariyer gorevine katkida bulunan bu hiicreler, endotel hiicrelerini ayaksi
uzantilartyla sarar. Yapilan ¢aligmalar, kronik hiperglisemik hastalarinda olusan ileri
glikolizasyon maddelerinin mdller ve astrosit gibi glial hicrelerde fenotipik
degisiklige neden olarak VEGF salimmii arttirip glial hiicre kokenli notrofik
faktorin salinimmim azaltigim gdstermektedir.?#? Yapilan calismalar VEGF’in
endotel hucresine zarar vererek diyabetik mikroanjiopatide 6nemli rol oynadigini
kanitlamigtir, diger yandan VEGF tamamen inhibe edilse bile diyabetik
mikroanjiopatinin yeterli dizeyde engellenemedigini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Bunun nedeninin retinada bulunan GDNF oldugunu savunan caligmalar
mevcuttur. Bundan dolay: diyabetik retinopatinin patofizyolojisinde glial hiicrelerin

ve salgiladiklar1 ajanlarin 6nemini goz ardi etmemekte fayda vardir.?®

Perisitler:

Retinal damarlar vicutta en fazla perisit hiicre sayisina sahip damalardir ve
diyabet hastalar1 diyabetik retinopati gelistirmeye egilimli olup retinadaki perisit
kayb1 bunun erken bir gdstergesidir.?’ Perisitler tizerinde ileri glikozillenmis son
urin (AGE) reseptorleri bulundugundan dolay1 kronik hiperglisemik ortamdan
etkilenip nekroza ugradigina inanilmaktadir. Bu da vaskiiler duvarlarin zayiflanmasi
ve mikroanevrizmalarin olugmasi gibi ciddi sonucglara neden olmaktadir. Nitekim
retinal mikroanevrizmalarin ultrastriiktiirel analizleri, perisitlerin ciddi yoklugunu
ortaya Gikarmaktadir; perisitlerin yoklugundan dolayr damar biitiinliigiiniin
kaybolmasi, damarlar1 anevrizmaya karst savunmasiz hale getirecegini
diisiindiirmektedir. DRP’da olusan vaskiiler disfonksiyonuna, retina, ya damar
gecirgenligini artirarak veya yeni ve olgunlasmamis damar olusturarak cevap verir.
Diger yandan diyabetik hastalarda retinada VEGF’ler ozellikle VEGF-A ve

reseptorlerin artmig oldugu gosterilmistir. VEGF-A da muhtemelen induklenen
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vaskiiler sizintidan sorumludur ve VEGF antagonistleri hayvan modellerinde
retinopatiyi azalttig1 gosterilmistir. Perisit dejenerasyon mekanizmasini aydinlatmak
icin Kondo ve Kahn tarafindan 2004 yilinda iki biiyiikk kemirgen modeli
(Streptozotosin-indiiklenmis ve oksijen-indiiklenmis) kullanilmistir. Her iki deney
sonucunda tipki DRP’da oldugu gibi retinal NV olusma asamalar1 gergeklesmistir.
Her iki deney sonucunda tipki DRP’da oldugu gibi retinal NV olugma agamalar1
gerceklesmistir.?®

Bir diger calismada, endoteliyel PDGF-B’nin azaldigi farelerde, perisit
kaybmmin ¢ok daha fazla oldugu gosterilmis. Farmakolojik olarak PDGF nin
inhibisyonu, perisit kaybin1 daha da arttirdigin1 ve VEFG gibi biiylime faktorlerinin
salgilanmasimi indiikleyerek anjiogenezi tetikledigi raporlanmistir. Bu calismalar
neticesinde iki sonuca varilmigtir.?®

1. Perisitlerin biiylimeleri ve canliligint devam ettirmeleri icin PDGF’ye ihtiyag
duyulmaktadir.

2. Anjiogenez i¢in vazgecilmez olan VEGF’lerin, perisit kaybina bir cevap
olarak salgilandigr bilinen bir gercektir. Ayrica, perisit kaybi ile
retinopatideki NV’lerin gelismesi arasindaki kolerasyon ve biiylimekte olan
bu damarlara perisitlerin baglanmsi ile damar biiylimesinin durdurulmasi,
perisitlerin yeni damar olusmasi iizerinde baskilayici bir etkisi (inhibe edici)
ve normal endotel hiicrelerinin varligi ve fonksiyonu igin hayati 6nem

tasidig, diisiincesini desteklemektedir.

Endotel Hicreleri:

Vaskiiler endotelyal hiicreler siki1 baglantilarlar ile bir arada tutulur, diyabetik
retinopati gibi retinal vaskiiler hastaliklarda tam olarak agiklanamayan bir
mekanizma ile endotel hiicresleri apoptoza ugrar.3! Endotel hiicresi apoptoza
ugradikca aselller kapillerler olusur ve buna bagli olarak reteinal iskemi gelisir.
Gelisen iskemiye cevap olarak VEGF ve diger vazoaktif ajanlarin salinimi artar ve

bunun sonucunda KRB daha fazla bozulmaktadir.3?
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2.4.2. Dis kan-retina bariyeri

2.4.2.1. Retina Pigment Epiteli:

Norosensoriyel retina ile koriyokapillaris arasinda yer alan RPE tabakasi tek
sira olarak dizilmis hegzagonal goriiniimde olan hiicrelerden olugsmaktadir. Tek sira
halinde ve say1 olarak bes milyon civarinda olan bu htcreler bazal laminaya ¢ok sik1
baglanmis durumdalar. Bruch membraninin igine uzanan mikrofibriller burda
bulunan bazal laminadan kaynaklanmaktadir. Elektron mikroskobikte yapilan
calismalar sonucunda bu pigmente hucrelerinin yiikaridan bakildiginda kaldirim tasi
manzarasina benzeyen 4-8 koseli poligonal hiicreler seklinde goriinmektedir. Gérme
sisteminin biitiinliiginiin korunmasinda ¢ok sayida kritik goreve sahip olan bu
pigmente tabaka koryokapillaris ile fotoreseptor tabakasi arasinda yerlesik
bulunmaktadir. Infantlarm goziinde yaklasik 5 milyon civarinda RPE hicresi
bulunmaktadir. Erigkin bir gézde normalde RPE i¢inde mitoz gerceklesmedigi igin
yas ilerlemesi ile goziin yiizey alaninin geniglemesine ragmen RPE hiicre sayisinda
kayda deger bir artis olmamaktadir. RPE hiicreleri morfolojik olarak retinanain
farkli bolgelerinde farklilik gosterirler hacim olarak ise boyutlart 10pum ile 60um
arasinda degismektedir. Santral retinada daha ince ve uzun olan bu hicreler perifere
dogru boylar1 kisalir ve genislerler ayrica makiilada bu hiicreler tek ¢ekirdekli iken
periferde iki gekirdekli olurlar.®® Yasin ilerlemesi ile makiila bélgesindeki RPE
hiicrelerinin boylar1 uzar genislikleri azalir. RPE hiicreleri arka polda optik diskin
kenarindan baslayip 6ne dogru siliyer cismin pigment epitelyum htcreleri ile
devamlilik gosterir. Fovea merkezinde periferik retinaya gore bu hicrelerin
yogunlugu daha fazladr. i¢ tarafta rod ve konilerin dis segmentleri ile baglanti

halinde olan bu hiicreler dis tarafta bruch membrani ile siki yapisiklik gosterir.3
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Santral retinada melanin daha fazla indirgenir buna bagl olarak periferik
retinaya gore makula bolgesinde melanin miktar1 daha azdir bu durum santral
retinada bulunan RPE hucrelerindeki lizozomal enzimlerin aktifitesinin daha yuksek
olmasina bagh oldugunu agiklayan ¢alismalar mevcuttur. RPE hiicreleri farkli yiizey
alanlarina sahiptir ve her bir yiizeyin farkli yapisal ve fonksiyonal ézellikleri vardir.
Ornek olarak apikal yiizeyleri 3-7 pm uzunlugunda ve fotoreseptorlerin dis
segmentlerini bir kilif seklinde saran ve fagositozunda gorev alan ¢ok sayida
mikrovillis bulunmaktadir. Dig segmentlerin fagositozu ile yenilenmesinden bu
mikrovilluslar sorumludur. Ayn1 zamanda apikal yiizeyde bulunan bu mikrovilliisler
norosensoryel retina ile RPE tabakasi arasindaki yapisikliklarin siirdiiriilmesinde
hayati nem tasimaktadir.>* Norosensoryel retina ile RPE tabakasi arasindaki bu
temasmin devamini saglayan diger etkenler ise; hiicredisi molekiiller ve retina
pigment epitelyum hicrelerinden salgilanan noéral hiicre kaynakli baglanti
molekdlleridir. Retinada bulunan hiicredis1 molekiiller i¢inde fibronektin ve laminin
gibi baglanti maddleri bulunmadigindan anormal durumlarda sensoriyel retina
pigment epitelyum tabakasindan rahatlikla ayrilabilir ve bunun sonucunda retina

dekolmani olusmaktadir.®®

Elektron mikroskop g¢alismari her bir pigment hicresinin 30 ile 40 arasi
sayida rod/kon hucresi ile baglant1 kurdugunu gostermistir. RPE hiicreleri dokiilmiis
olan fotoreseptor dis segmentlerini hizlica yutar ve sindirirler, 70 y1l boyunca tek bir

pigment hiicresi 3 milyar civarinda dokiilmiis fotoreseptdr dis segmenti sindirir. %

RPE hiicrelerinin komsu hiicreleri arasinda 6zel anatomik kavsak baglantilar
bulunmaktadir. Bu baglanti kompleksleri komsu olan hiicreler arasinda devamli
stirmekte olan temas ve iletisimden sorumludur. Komsu hicrelerin yan yizleri
zonula okludensler ve zonula adherensler gibi siki baglantilar sayeinde birbiri ile
sik1 baglanmaktadir. Bu baglantilarin devamlilig1 i¢in hiicre dis1 alanlar ile strekli

etkilesim halinde olan okludin molikiiliin varligina baglidir.>’

Kan retina bariyeri ve bu olaganiistii transepitelyel direng bu siki baglanti
yerleri sayesinde olusmaktadir. Zonula adherensler mikrofilaman demetleri ile

iligkilidir ve baglantilarinda bulunan kaderin molekiilleri, baglanma ve sinyal tagima
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icin kalsiyum iyonuna ihtiyac duyar. Bu adherenes baglanti kompleksinin
sitoplazmik yizleri a-aktinin ve vinkilin ile kompleks olusturan katenin molekdlleri
ile etkilesim halindedir. Adherens baglantilar1 pigment hicrelerinin poligonal
gOorindmini devam ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bazolateral hiicre
yuzeylerinde bulunan kavsak baglantilar1 hicrelerarasi iyot ve diger molikiillerin

tasimasinda gorev yaparlar, 38:3°

Retina ile RPE arasindaki etkilesimi aktif ve pasif giicler tarafindan saglanip
devam ettirilir. Vitreusun endotemponat gorevi yapmasi, fotoreseptorler arast madde
transportu ve koroidal dolasimm osmotik basmnci pasif giigleri olusturur.®® Aktif
glcler ise RPE hiicrelerinin apekslerinde bulunan Na*-K* ATP,; ve dolayli yoldan

etki gosteren HCOj3 transport sistemi sayilabilir.

RPE’inin agirhgmin yaklagik %80’inden fazlasimi fosfotidilkolin ve
fosfotidiletanolamin gibi lipid ve fosfolipidler olusturmaktadir bunun yaninda
yaklagik %8lik kismini proteinler olusturur, bu proteinler hiicre iskelet proteinleri,
plazma membran reseptorleri ve hidrolik enzimlerini icerir.** RPE tabakasinda
yaklagik 850 cesit protein oldugu tanimlanmistir. Ayrica hiicre iskeletini olusturan
onemli proteinlerden biri olan aktin gibi 200 ¢esit asidik proteinin bulundugu

kanitlanmistir.*?
2.4.2.2. Dis Kan Retina Bariyeri ve Transepitelyel Transport:

Dis kan retina bariyeri esas olarak RPE hiicreleri tarafindan
olusturulmaktadir. RPE hiicreleri bir yandan bu bariyeri olustururken diger yandan
fenestere karyokapillaris ve dis retina tabakalar1 arasindaki transportunu kontrol
eder. RPE’nin bariyer fonksiyonu; pigment hiicreleri arasindaki siki baglantilar ve
bu hiicrelerin membraninda bulunan proteinlerin polarizasyon gostermesi sayesinde
saglanmaktadir. Bu sik1 baglantilar1 zonula adherens, kavsak-baglantilar1 ve zonula

okludenslar tarafindan olusturulur.**

Bu siki baglantilar hiicreler arasi sivi
transportunu  kisitladigi igin molekullerin transportu RPE hucrelerinin iginden
gerceklesmektedir. RPE hiicrelerinden salinan biiyiime faktorleri ve nérosensoryel

retina kaynakli faktorler da pigment epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarinin

16



morfolojik ve fonksiyonel yapisini olusturmada rol oynamaktadir. Molekdllerin
hicreler iginden transportunun gergeklesmesi hicresel proteinlerin  asimetrik

dagilimma baglidir.*?

RPE hucrelerinin apekslerindeki mikrovillusler ve tabanindaki plazma
membranlari hiicre yiizeyin alanini genisleterek anabolik ve katabolitlerin transport
gorevinde 6nemli rol oynamaktadir. RPE hiicreleri, bazal ve lateral ylizeylerinde
retinol ve retinol baglayici proteinler ic¢in reseptdrler barindirir bu reseptorler
sayesinde retinol molekiillerinin koryokapillaristen retinanin dis tabakalarina
taginmasini saglar. Ayrica laktatin retinadan koroide atilmasinda gérev yapan MCT-
1 ve MCT-2 gibi iki 6nemli transport proteini de RPE hiicrelerinde bulunmaktada.
RPE hicrelerinde P-glikoprotinler olarak bilinen ve subretinal bosluktan atik
metabolitleri temizleyerek noresensoryel retinanin korunmasini saglayan bir bagka
transport proteinidir.*® Retinanin beslenmesi ve canliligin1 devam ettirebilmesi, g6z
ici basmcinin korunmasit ve nodrosensoryel retinanin RPE tabakasindan dekole
olmamasi ic¢in, retinadan koryokapillerise su ve katabolitlerin transportu biylk
Oneme sahiptir. NOrosensoryel retinanin RPE tabakasina yatisik kalmasinda RPE
hiicrelerinin subretinal bosluktan siviyr ¢cekmelerine bagli olarak gelisen emme

mekanizmast biiyiik rol oynamaktadir.*?

RPE hcrelerinin apikal yizeyleri bu fonksiyonlar igin tasarlanmis
molekdiller mekanizmalara sahiptir. K+,Ca2+,Na+,Cl ve HC3 gibi bircok iyonun
aktif transportu bu mekanizmalar sayesinde gergeklestigi bilinen bir bir gergektir ve
burada cogunlukla vektdryel bir transport gerceklesmekte. Ornek olarak Na+
koryokapilleristen subretinal bosluga dogru gegerken, K+ ters yonde transportu
gergeklesir. Bu transportu yapan pigment epitelin apikal ylizeyinde bulunan Na*-K*
ATPaz pompa sistemidir. Sodyum ve potasyum gibi iyonlarinin transportunu kontrol
bu pompa sistemi ayn1 zamanda fotoreseptorler aras1t madde ve iyonlarin dengesini
koruyarak membran potansiyellerin olugmasini saglar. Transport sistemleri daha
once soylendigi gibi RPEnin apikal yiizeylerinde bulunmaktadir. Hem bazal hem de
apikal yuzeyde aktivite gosteren tek enzim ise karbonik anhidraz enzimidir. RPE

icinden her saat basina net siv1 transport miktar1 yaklasik olarak 4-6ul/cm2 oldugu
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bildirilmistir®). Klinik olarak RPE dekolmanmin gelismesi, her hangi bir patolojiye
bagla pigment epitel hicrelerinde gergeklesen sivi  transport Sisteminin
bozulmasindan ileri geldigi distiniilmektedir. Sonu¢ olarak bilindigi iizere kan-
retina bariyerinin bozulmasi ciddi sonuglar dogurabilen ¢esitli reetinopatilere neden

olmaktadir.*?

RPE hucrelerinin sahip oldugu transport sistemleri, olduk¢a yiiksek enerjiye
ihtiyac duyan sistemlerdir. Bu enerjiyi elde etmek icin retina pigment epitel
hlcreleri; krebs dongisl, glikoliz ve pentoz fosfat yolagi gibi biyokimyasal
yolaklarda goérev yapan tum enzimlere sahiptir. Diyabetik makiler 6demin
derecesine gore vitredeki miktarinda azalma goriilen pigment epitel kokenkli faktor,
RPE hiicrelerinden salgilanmaktadir ve bu faktdér en potent anjiogenez inhibitor
faktori olarak bilinmektedir. DRP siirecinde RPE hiicre sayis1 azalmaktadir ve buna
bagli olarak pigment epitel kokenli faktor miktarinda da azalma olmaktadir. Bu
faktoriin azalmasina bagli olarak VEFG ve diger anjiogenez uyarict faktorlerin

miktar1 artarak KRB’indeki permibilite artisina neden olmaktadir.*®

Kan-retina bariyer bozukluguna sekonder olusan vaskiiler sizint1 ve buna
miiteakiben olusan makiiler 6dem, DRP, AMD gibi major retina hastaliklarinda
olusan gorme azligr ve/veya korliiglin ana nedenidir. Son gelismelere ragmen,
KRB’nin fizyolojik sartlarda normal fonksiyonunun ve yahut patolojik durumlardaki
disfonksiyonun altindaki hiicresel mekanizmalar tam olarak aydinlanmis degildir.
Buna ragmen, bu KRB’nin bozuklugu daha once de belirtildigi gibi, vaskiiler
endotel hiicresinin  bilinmeyen bir sekilde kaybi1 sonucunda olustugu
disiiniilmektedir. Bunun sonucunda, retina hastaliklarinda olusan makiiler 6demin
asil nedeni; endotel hiicrelerinin ve KRB’ni olusturan diger hiicre tiplerinin (
perisitler, astrositler vs.) kaybi sonucunda olustugu soylenebilir. Retinanin i¢
tabakasindaki dokularin, 6zellikle retina sinir lifi dokusunun zararli metabolitler ve
iyonlardan korunmasi, esas olarak i¢ KRB’nin, bu metabolitlerin hiicre i¢i ve hiicre
dis1 giris-¢ikiglarint regiile ederek saglanmaktadir. KRB’ni olusturan endotel
hiicreleri arasindaki bosluklar siki baglantilarla kapatilmis ve bu endotel

hiicrelerinde, birkag adet pinositik vezikiil disinda fenestrasyon bulunmamaktadir.*’
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Hayvan modelleri (zerinde ve in-vitro olarak yapilan ¢alismalardaki
gelismelere ragmen, KRB’nin disfonksiyonu hakkinde fazla bilgi elde
edilememistir. Anti-VEGF ve steriodler ile yapilan tedavilerden elde edilen
sonuglara gore VEGEF’lerin rol aldigi ve inflamasyonun s6z konusu oldugu
anlasilmistir ama bunun hiicresel mekanizmasi hala anlasilmis degildir. Makdler
odemle sonuglanan okiiler patolojilerde vaskiiler permibilite artis1 suglanmaktadir.??
Diger damarlarda oldugu gibi, Retinal damarlarda da sivi homeostazi ve 6dem
olusmas1 "Starling yasasma" gore agiklanabilir. Endotel hiicresinden net sivi
transportu, intraliminal hidrostatik basing ile osmotik basincin ekstraliminal
komponentinin matematiksel toplami sonucunda olusmaktadir. Artmig kapiller

hidrostatik veya ekstraliiminal osmotik basing 6deme neden olmaktadir.*®

2.5. DIYABETIK RETINOPATI:

Dinyada bir endokrin klinik tablo olarak en sik rastlanan diabetes mellitus,
hipergliseminin kroniklestigi, kabonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin
bozuldugu, kapiller membran degisikligi ve aterosklerozis ile birliktelik gdsteren
metabolik hastaliktir. Baglica iki ana diyabet tipi tanimlamistir: tip 1 ve tip 2.
Hastalarin yalnizca %5 ila %10’unda tip 1 diyabet goriiliirken %90 ila %95’inde tip
2 diyabet gorilmektedir. Tip 1 DM, pankreasin B hiicrelerinde olusan selektif
destriiksiyon sonuncunda ve genetik ve cevresel faktorlerin de rol aldigi insiilin
yetmezligi sonucunda olusan otoimmiin bir hastaliktir. Tip 2 DM, insiiline kars1
olusan dirence bagli olarak viicuttaki insiilinin efektif kullanilamamasi soz
konusudur. Uluslararas1 diyabet cemiyetinin verilerine gore 2010 yili itibariyla
dinyada 285 milyon diyabetlinin bulundugu ve bu saymnin 2030 yilinda 438 milyona
ulagsacagi tahmin edilmektedir. Bu %54’liik artis anlamima gelmektedir. Diyabetli
hasta sayisina her yil ortalama 7 milyon kisi eklenmesi tahmin edilmektedir.
Maalesef her yil 4 milyon diyabet hastas1 da yetersiz metabolik kontrol nedeniyle
ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeniyle yasamini kaybetmektedir.*®

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) verilerine gore diyabet prevalansi 1980den
2014’¢ kadar %4,7’den %8,5’¢ iki kat artmis. Bu artisin diisiik ve orta gelirli
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iilkelerde daha fazla oldugu agiklanmistir. DSQO’ iin bir diger verisine gore, 2012
yilinda diyabetin direk olarak neden oldugu 6liim sayist 1.5milyon, ayrica diyabete
bagli olusan makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar yaklagik 2.2milyon kisinin
oliimiine neden olmustur.®® Diyabet kontrol altina alinmadig siirece yasami tehdit
edebilecek ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Ketoasidoz ve hiperosmolar
koma gibi akut komplikasyon ile beraber diyebet kroniklesince makrovaskiiler ve

mikrovaskiler komplikasyonlara neden olur.(Tablo1)°*

Tablol: Diyabetin kronik komplikasyonlari:

1. Mikrovaskiler komplikasyonlar
e Diyabetik Retinopati
o Diyabetik Nefropati

2. Makrovaskiler komplikasyonlar
Ateroskleroz

Hipertansiyon
Iskemik kalp hastalig1 ve Miyokard Inferktiis
Serebrovaskiiler Atak(inme, iskemik felg)

3. Diyabetik Noropati

4. Diyabetik Ayak

Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile seyreder ve basta g6z, bobrek ve
periferik sinir sistemi olmak Uzere tim mikro ve makrovaskiler sistemleri etkiler.
Mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber, mikrovaskiiler komplikasyonlar
diyabetteki morbidite ve mortalitenin esas nedenini olusturmaktadir. Uzun sure
devam eden hipergliseminin, vaskuller endotelyel hasara neden olan bir dizi
biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere yol actig1 diisiiniilmektedir.>? Insiilin ve
diger antidiabetik ilaclarin kesfi ile DM hastalarinin yasam siirelerinde belirgin artig
olurken, Diyabetik Retinopati ve diger komplikasyonlarin goriilme sikligi da

artmistir. Giintimiizde 40-65 yas arasindaki insanlarda olusan gérme azliginin en
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Oonemli nedenler arasinda DR yer almaktadir. DRP’nin ortaya ¢ikmasinda en énemli
faktor hastaligin siiresidir. Hastalik ortaya ciktiktan 20 yil sonra tip 1 DM olan
hastalarda hemen hemen hepsinde DR gorilirken, tip2 DM olan hastalarin
%60’mndan daha fazlasinda DR goriilmektedir. Giliniimiizde DRP’nin tam olarak
tedavisi olmamak ile beraber, mevcut olan tedavi yontemleri ile hastalarda olusacak
gorme kaybmin miimkiin oldugunca engellenmesi ve/veya en aza indirilmesi

amaclanmaktadir.>

2.5.1. Epidemiyoloji:

Diyabetik retinopati, diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlari1 arasinda
yer alip, calisan yas grubunda goérme azliginin en 6nemli sebebi olan, ndroretinal
degisiklikleri ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 igermektedir. Amerika birlesik
devletleri, Avrupa, Asya ve Avustralya’da yapilmis 35 ¢alisma sonuncunda
diyabetik populasyonun yaklasik %35’inde her hangi bir evrede DRP saptanirken
%?7,5 diyabetik makdiler 6dem ve bunun yaklasik %7,2’sini Proliferatif DRP (PDR)

bulunmaktadir.>*

Diyabetin siiresi ile iliskili, Amerika Birlesik Devletleri’nde
Framangham grubunun yaptig1 ¢aligmada; bes yi1ldan daha kisa siireli diyabeti olan
hastalarda %5, 5-9 yil arasinda diyabet tanisi olanlarda %30, 10-14 yil arasinda
diyabet tanis1 ile takipte olan hastalarda %45, 15 yildan daha uzun diyabeti olan
hastalarda % 62 orami ile her hangi bir evrede diyabetik retinopati
gorilebilmektedir.®

Tarkiye icin ise 1996-1998 wyillar1 arasinda GATA retina birimi
koordinatorliigiinde ve 14 ayr1 merkezde yapilmis ¢cok merkezli ve 2362 hasta
tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir caligmaya gore DRP prevelansi %30,5 olarak elde
edilmistir. Bu caligmada 30 yasindan Once diyabet tanist almis olanlar ve 30
yasindan sonra diyabet tanis1 almis olanlar seklinde hastalar iki gruba ayrilmis. 30
yasindan Once insiilin bagimli diyabet tanis1 almig 215 hastada DRP prevelansi

%31.2, insiilin bagimli olmayan diyabet tanis1 almis 47 hastada DRP prevelansi

%27.7 olarak saptandi. 30 yasindan sonra insiilin bagimli diyabeti olan 560 hastada
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DRP prevelanst %50.5, insiilin bagimli olmayan 1480 hastada ise bu prevelansi
%27.7 olarak elde edildi.>®

DRP olan hastalarda gorme azliginin en 6nemli nedeni diyabetik makiler
6demidir(DMQO). DRP’nin her asamasinda gelisebilen DMO, 2012 yilinda DM
olanlarin %7sinde olustugu aciklanmistir.® DMO prevalansinda hastaligim siiresi ve
siddetinin etkili oldugu daha 6nceki calismalarda gdsterilmistir. En az 20 yil siiren
hastalig1 olanlarda DMO prevalans: sirasiyla Insiilin bagimli olmayan veya erken
baslangicli hastalarda %32, insiilin bagimli olan hastalarda %18 ve ge¢ baslangich
DM hastalarinda %38 olarak saptanmigtir. Hastalik siiresi 5 yi1l veya daha kisa
olanlarda sirasiyla %0.3, %5 ve %8 olarak bulunmustur. Geg¢ baslangighh DM
olgularinda hafif siddetli NPDR alt grubunda, DMO prevalans1 %6.3, orta ve
siddetli NPDR grubunda %63.2, PDR grubunda ise %74.5 olarak saptanmustir. °’

2.5.2. Patogenez:

DRP, hiperglisemi ve ya insiilin yetersizligi sonucunda olusan retinal
kapillerlerin, venillerin ve arteriyollarin  tutulduguna eslik eden bir
mikroanjiopati/noroanjiopati  olarak  tanimlanmaktadir.  Retinopati’da  hem
mikrovaskiiler okliizyona hem de sizintrya bagli olusan bulgulara rastlanmaktadir.>®
DRP ile iliskili patalojik durumlarin olusmasinda gbrev yapan en Onemli

biyokimyasal mekanizmalar sunlardir:

1. Enzimatik olmayan glikolizasyon
2. Sorbitol yolu
3. Oksidatif stress

1. Non-enzimatik glikolizasyon:

Uzun sureli hiperglisemi durumunda glikoz, niikleik asistlere ve proteinlerin
aminoasit gruplarina biyokimyasal agidan non-enzimatik olarak yapisir ve bunun
sonunda HbAlc gibi bozulmaya dayanikli ve anormal fonksiyona sahip bir takim
molekiillerin olusumuna neden olur. Amodori ve ketamin gibi protein molekiilleri

bir dizi biyokimyasal reaksiyonlara tabi kalarak ileri glikozillenmis son Grtnleri
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denilen (AGE) drunlerin olusmasina neden olmaktadir. Bozulmaya direncli bu
triinler; endotel hiicrelerin bazal membranlarinda IgG ve albimin gibi maddelerin
birikimine neden olarak bazal membranda kalinlasmaya, perisit sayisinda azalmaya,
kan-retina bariyerinin yapisinda bozulmaya ve sonugta vaskiiler ge¢irgenlikte artisa
sebebiyet vermektedir. DRP’deki mikrovaskiiler sizintinin, mikroanevrizmalarin ve

retinal 6demin bu mekanizma sonucunda olustugu bildirilmistir.>®

2. Sorbitol yolu:

Vicuttaki glikoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan ve NAPDH (nikotinamid
adenin difosfat hidrojen) kullanilarak sorbitola doniistiiriiliir. Sorbitol da sorbitol
dehidrogenaz yardimi ile fruktoza doniisiir. Lens, kan damarlar1 ve sinir dokularinda
glikoz taginmasi i¢in insiilin ihtiya¢ duyulmuyor diger yandan bu dokularda yiiksek
konsantrasyonda aldoz rediktaz bulunur ve hiperglisemi durumunda glikozun
sorbitola donilistimii artar ve hiicre i¢inde sorbitol birikimi gerceklesir. Sorbitolun
artist ve NAPDH’1n fazla tiiketimi sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirir ve sonug
olarak sorbitol birikimi daha da artar ve bir kisir dongii meydana gelir. Biriken
sorbitol hiicre membranini kolay gecemez ve buna bagli olarak olussan osmolarite
artig1 nedeni ile hicre igine su birikimi ve ayrica iyon pompalarin bozulmasi ortaya
cikar. Sonug olarak bu durum basta lenste sismeye ve endotel hiicrelerinde perisit

hasarina bagli mikroanevrizmalara neden olmaktadir.®

3. Oksidatif Stress ve Vazoproliferatif Faktorler:

Oksidetif stress sonucunda salinan serbest redikallar, farkli aminoasitlerin
ortaya ¢ikmasina neden olan proteinlerin gapraz baglantilarii etkiler. Ayrica bu
serbest radikallar1 proteinlerin non-enzimatik glikolizasyon {iriinleri ile birlesince
protein davraniglarinda farkliliklara neden olur. Bunun sonucunda trombositlerin

fonksiyonlarinda anomaliler, kan viskositesinde artig ve sonugta trombozlara bagl
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fokal kapiller okliizyon ve iskemi gelisir. Kapiller tikanikliga baglh arterio-ven0z
santlar (IRMA) gelisir.>*%! Ayrica vaskiiler endotelyel buyiime faktérii (VEGF) de
DRP’nin patogenezinde rol aldigi yapilan caligmalar ile ispat edilmistir. PDR
olgulariin vitreus orneklerinde VEGF konsantrasyonu, NPDR olanlara gore kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Hayvan modellerinde VEGF salinimi ile
neovaskiilarizasyon gelisimi arasinda iligki bulunustur. Sonucta VEGF artisina bagl
optik sinirde (NVD) ve retinada neovaskularizasyonlar (NVE), iriste de rubeosis

iridis meydana gelmektedir.5?

2.5.3. Diyabetik Retinopati Seyrini Etkileyen Faktorler:

1. Diyabetin Siresi: DRP seyrini degistiren en 6nemli faktordiir. 30 yas altinda
DM tanisi1 alan bireylerde, 10 yil icinde DRP gelisme insidans1 %50 iken, 30
yil i¢inde bu insidans %90’a ¢ikar. Puberte oncesi ve ilk 5 yil iginde DRP
nadir gelisir. Hastaligin siiresi diyabetik makiilopatiden daha ziyade PDR
gelismesi igin risk olusturur.*

2. Diyabetin kot regulasyonu: "Diyabetin Kontroli ve Komplikasyon
Onlenmesi (DCCT)" calisma gurbunun yapti§i randomize, genis klinik
calismaya gore kan glikozunun siki kontrolii yapildig: bireylerde, DRP’nin
baslangicini ve/veya progresyonunu yavasladigi goriilmiistiir.®®

3. Nefropati: proteindri, yiksek BUN ve kreatin seviyesi ile seyreden ciddi
nefropati DRP seyrini olumsuz etkiler. Ve nefropatinin tedavisi ya da renal
transplantasyon yapilan bireylerde DRP’nin  yavasladigt ve lazer
fotokoagulasyondan daha iyi sonug alindig1 belirtilmistir. °

4. Sistemik Hipertansiyon: Tip 2 DM olan hastalarda ¢ok yaygin goriilen
sistemik HT, Ozellikle diyabetik makiler 6demin prognozu Uzerinde etkisi
kanitlanmigtir. Sistemik tansiyonu <140/80 olan hastalarda DRP daha iliml

prognoz gostermektedir.>®
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5. Gebelik: Diyabetik bireylerde gebelikle beraber DRP gelisme riski artmakta,
ayrica gebelik oncesi DRP tanisi almig hastalarda, DRP progresyonun riski
gebelik oncesi ve ilk trimesterdeki DRP’nin ciddiyetine baglidir. Diyabetik
makiiler 6dem gebelik sonras1 spontane kaybolabilir.>®4

6. Hiperlipidemi: DRP prognozunda olumsuz etkileri olup, 6zellikle bu
patalojik siirecin bir pargas1 olan sert eksiidalarin olusmasini hizlandirir.%®

7. Diger Risk Faktorleri: Sigara, obezite, anemi, okiler cerrahi DRP
prognozunu olumsuz etkilerken, miyopik ve glokomlu gozlerde DRP gelisme

insidans1 daha az oldugu gosterilmistir.%

2.5.4. Diyabetik Retinopati Siniflandirilmasi:

Gilinlimiizde en ¢ok kabul gorillen “(ETDRS)”, “Diyabetik Retinopati
Calismasi(DRS)” ve “Diyabetik Retinopati Vitrektomi Calismas1 (DRVS)”
calismalarinin sayesinde diyabetik retinopatinin smiflandirilmas1 ve takip ve
tedavinin yonetimi biiylik oranda agikliga kavusmustur. Bu c¢alismalar sonucunda
DRP, Non-Proliferatif DR (NPDR) ve Proliferatif DR (PDR) olarak iki ana gruba
ayrilmaktadir. Diyabetik Makiler Odem (DMO) ise NPDR ve ya PDR ile beraber
bulunabilir.(Tablo2)®’
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Tablo 2: ETDRS kriterlerine gore DRP siniflandirilmasi

NPDR

Cok
hafif

Sadece mikroanevrizma mevcudiyeti

Hafif

Biri ve/veya hepsi:

Mikroanevrizma,

Mikrohemoraji,

Sert eksuidalar, yumusak ekstidalar,

IRMA veya damarlarda boncuklanma YOK

1 y1lda PDR geligme riski %5, 5 yilda ise %15tir.

Orta

Ciddi retinal hemorajiler

1 kadrandan fazla olmayan ven6z boncuklanma
Yumusak eksiidalar

1 yilda PDR gelisme riski %12-25, 5 yilda ise
%35°tir.

Ciddi

4-2-1 kurali: biri veya birden fazlasi

4 kadranda ciddi retinal hemoraji olmasi

En az 2 kadranda vendz boncuklanma olmasi

En az 1 kadranda IRMA olmast

1 y1lda PDR geligme riski %52, 5 yilda ise %60°dur.

Cok
ciddi

Ciddi evre kriterlerinden 2 ve ya daha fazlasinin
mevcudiyeti.

1 y1lda PDR geligme riski %75 tir.

PDR

Hafif-

orta

NVD+

NVE+

Yiiksek riskli PDR bulgulart heniiz gelismemistir.
5 yilda Yiiksek riskli PDR gelisme riski %75’tir.

Yiksek

riskli

NVD > 1/3-1/2 disk alani
NVD+VIH/Preretinal hemoraji
NVE > ' disk alani+VIH/Preretinal hemoraji

ileri DM
goz

hastah@

Traksiyonel retina dekolmanlari, ciddi kalic1 vitreus

hemorajileri ve neovaskiiler glokom ile karakterizedir*.

*J.J. Kanski Retinal Vascular Disease Clinical Ophthalmology 8th 2016 Elseveir Limited. 13. p 536/537
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2.6. Diyabetik Makiiler Odem:

Diyabetik hastalarda gérme kaybinin en sik nedenlerinden biri diyabetik
makiilada 6dem (DMO)dir.?8 DMO’niin insidans1 DR ciddiyetine gére %3-%70
arasinda degismektedir. “Wisconsin Diyabetik Retinopati  Epidemiyolojik
Calisma™na gére DMO’in insidansi on yilda tip 1 diyabette %20 iken, bu oran
instlin kullanan tip 2 diyabetiklerde %25 olarak belirlendi. Makilada 6dem
olusmas1 birgok patalojik olayda tesadiif degildir. Retinal arterler retinanin en ig
tabakalarina yakin yer alirken veniiller ise daha dis tabakalarda yer alir. Ancak,
makila bolgesinde gangliyon hiicre tabaksi mevcut degildir bundan dolay1 ve
makila bolgesi daha incedir. Foveal avaskuler zon olarak bilinen bu bdolgenin
komsulugunda sadece arterler bulunur, veniiller ise daha uzakta sonlanir. Dolaysiyla
bu bolgede arterlerden pasif difiizyon ile doku igine sizan sivinin tiimii retina
pigment epitel tabakasi ile uzaklastirilmaya galislir.®

Klinik olarak anlamli makiiler 6dem terimi 6demin siddetini, tedavi ve
prognozunu belirlemek igin kullanilmaya devam etse de, son zamanlarda tedavi
kararini etkileyen ve klinik olarak daha 6nemli olan mikroanevrizmalar ve lokalize
kapiller yapilardan(Ic kan-Retina Bariyeri) ekstravaze olan eksldatif sizintilar
nedeni ile olusan fokal makiiler 6dem (fokal DMO) ve dis kan-retina bariyeri
islevinin de tabloya eslik ettigi diffiiz makiiler 6dem (diffiiz DMO) terimleri daha
¢ok kullanilmaya baslamistir.”® DMO’in patogenezisi yillardir arastirilmaktadir ve
simdiye kadar bu siiregten sorumlu olan anatomik yapilar ve patofizyolojik olaylari

sunlardir:

Perisit kaybi

Kan-retina bariyerinde bozulma
Kapiller membran kalinlagmasi
Vazoaktif faktorler

Mikroglial aktivasyonlar

© o k&~ w Do

Retinal ndrodejenerasyon
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1. Perisit kaybu:

[lk kez Cogan ve arkadaslar1 tarafindan Tripsine maruz kalmis insan
retinasinda gosterilmis olan perisit kaybi, DRP’nin en erken ve 6zgiil bulgularindan
biridir.”*  Perisitlerin yiizeyinde ileri glikozillenmis son iiriin reseptorleri
bulundugundan hiperglisemik ortamdan cok cabuk etkilenmektedir. Perisit kaybi ile
kan-retina bariyerinin islevi de bozulmaktadir. Bu patolojik sure¢ klinik olarak
ozellikle vendz dilatasyonlar ve boncuklanmalar ile sonuglanmaktadir. Perisit
kaybinin mekanizmast kesin olarak bilinmemekle beraber, aldoz rediiktaz yolag1 ve

PDGF-B ile PDGF-B reseptdriiniin iliskisinin bozulmas suglanmaktadir.”

2. Kan-Retina Bariyeri bozulmasi:

Retina ile sistemik dolasim arasinda, kan-beyin bariyerine benzer intraselltler
transportu kisitlayici bir bariyer mevcut oldugu ilk kez 1913’te tavsan retinasinda
tripan mavisi kullanarak Schnaudigel tarafindan gosterilmistir.”> Kan-retina bariyeri,
retinal kapillerler arasinda olan ve lipid ve proteinlerin sizmasini engelleyen ve
secici gegirgen olan siki baglantilar (zonula okludens) ve bunlar1 ¢evreleyen
mikrogliyel hiicrelerden ( astrosit ve miiller hiicreler) olusan I¢ Kan-Retina Bariyer (
Ic-KRB), ve RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusan Dis Kan-Retina
Bariyeri (Di1g KRB) olarak ikiye ayrilmaktadir. DRP strecinde her iki bariyerin de
hasar gordiigiinii agiklayan birgok ¢alisma mevcuttur.”® I¢ KRB’ indeki endotel
hiicrelerinde diger dokulardaki endotel hiicrelerine gore daha az vezikiiler transport
gerceklestigi bildirilmistir. Deneysel DRP modellerinde hem transselller yolak, hem
de zonula okludenslerin islevini yitirmesi ile paraseliiler yolak ile madde

transportunun artti§1 gosterilmistir,”

Kan-Retina bariyerinden sivi gegisleri iki
sekilde ger¢eklesmektedir; birincisi retinadan RPE pompast yardimi koroidal
dolagima aktif olarak, ikincisi ise iki yonlii olarak pasif seklinde sivi gegisleri
gerceklesmektedir. Intraretinal s1v1 birikimi bu bariyerin islevi bozulmasi sonucunda
olusmaktadir. Zonula okludens ailesinden zonula okludens-1, zonula okludens-2 ve

zonula okludens-3, i¢ kan-retian bariyerinde gorev yapmaktadir. Bu proteinler esas
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olarak okliidin ve klaudinden olusmaktadir.”® Ayrica mikroglial hiicreler de bu
proteinlerin sentezlenmesine katkida bulunur, bundan dolayr DRP’de olusan retinal
nérodejenerasyonun sonucunda bu proteinlerin sentezindeki aksamalarm DMO
olusmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Kan retina bariyerini yakindan etkileyen
diger iki faktor ise kronik hiperglisemide olusan ileri glikozillenmis son Grindn
(AGE) artmasi ile artan VEGF ve azalan glial hiicre kdkenli norotrofik faktordir
(GDNF). Artan VEGF ile okludin ve ZO-1 fosforilasyonu .”®

3. Kapiller Bazal Membran Kalinlagsmasa:

Kapiller limen daralmasina neden olan Kapiller Bazal Membran
Kalinlagmast DRP’de olusan bir bagka patolojik olay olup sonucunda daralmis
Iimende eritrosit agregasyonu gergeklesip trombozlere yol agmaktadir. . Nedeni tam
olarak bilinmese de aldoz rediiktaz yolaginin, bazal membran bileskelerinin,
enzimatik ve ya non-enzimatik glikolizasyosyonundan sorumlu oldugu

diistiniilmektedir.”>"

4. Vazoaktif faktorler:

DRP siirecinde perisit kayb1 ve bazal membran kalinlagmasi sonucunda
endotel hiicre biitiinliigli ve nitekim retinal dolasim bozulmaktadir. Dolagimi
bozulmus retinada iskemi gelisir ve bu iskemik alanlardan VEGF salgilanir, VEGF
salgilanmasi ile neovaskiilarizasayon (NV) baslar. Hipoksi sonucunda salgilanan ve
anjiogenezis igin en potent uyaricilari igeren VEGFler ve Plazenta Kaynakli
Buylme Faktori (PDGF) en bilinenleridir. Bunlar vaskiiler permebiliteyi arttiran ve
anjiogenezi uyaran en potent proteinlerdir. Ayrica endotel hiicresinde l6kosit
adezyonunu ve inflamasyonu arttirir.’®”® DMO patafizyolojisinde VEGFR-1 ve
VGEFR-2 {izerinden sinyal kaskadlarini aktive eden VEGF-A’nin VEGF-165
izoformu sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Dolaysiyla DMQ’in fizyopatalojisinde
ve tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.’® VEGF’lerin 6dem olusmasinda
kullandiklar1 mekanizmalardan bazilar: Zonula okludens proteinleri olan okliidin ve
Z0O-1 fosforilasyonu ve miktarinin azalmasi, buna bagli olarak hticre igin protein

kinaz C (PKC) yolaginin aktivasyonu ve nitrik oksit yolagi sayilabilir. Bunlara ek
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olarak DMO patogenezisinde rol oynayan diger vazoaktif proteinler arasinda:
Karbonik anhidraz enzimi, Anjiyotensin Il, Hepatosit buytme faktort, 1L-6 Bazik

fibroblast biiyiime faktorii, Matriks metalloproteinaz 2 ve 9 enzimleri sayilabilir.>’

5. Mikroglial Aktivasyon:

Diyabetik hastalarin retinast iizerinde yapilan immiinohistokimyasal
incelemeler Miiller hiicrelerinde gliozis oldugunu gostermistir, ayrica ERG
testlerinde de “’b’’ dalgasinda uzama olmast DRP olan hastalarda mikroglial

aktivasyon oldugunu kanitlamaktadir.®

6. Retinal nérodejenerasyon:

DRP’de noral hiicre apoptozu ve kronik nérodejenerasyon siireci yasandigi,
hem hayvan modellerinde, hem insan retinasinda birgok ¢alismada gosterilmistir.
Oksidetif stres, glutamat eksitotoksisitesi ve noronal inflamasyon, nérodejenerasyon
stirecinin belirtisi olarak kabul edilmektedir.®2

2.6.1. Klinik bulgular:

DRP’nin klinik bulgular1 detayli bir fundus muayenesi ile belirlenebilir. Bu
klinik bulgularin ciddiyetini belirlemek tedavi yonetimi icin 6nemlidir. DRP klinik

bulgular1 su sekilde 6zetlenebilir:

a. Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati Klinik bulgulari:

1. Mikroanevrizma
2. Retinal hemorajiler

v" Yizeyel hemorajiler

v Intraretinal hemorajiler

v" Derin hemorajiler
3. Eksiidalar

v' Sert eksiidalar

v Yumusak ekstidalar ( cotton wool spots)
4. Intraretinal Mikrovaskiiler Anormallikler (IRMA)
5. Ven0z Boncuklanmalar
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b. Proliferatif Diyabetik Retinopati Klinik bulgulari:
1. NVD (Optik Disk Neovaskilarizasyonu)
NVE (Optik Disk Disindaki Retinal Neovaskiilarizasyon)
Preretinal / Vitreus i¢i hemorajiler
Fibrovaskiler bandlar
Traksiyonel retina dekolmanlari
Neovaskuler Glokom

o gk wd

1. Mikroanevrizma:

Mikroanevrizmalar, yaklasik 100u altinda kiimeler halinda ve ya tek tek olan
perisitlerin bulunmadig1 kapiller duvarda lokalize genislemeler veya kapiller
halkanin iki kolunun fiizyonundan olusan yapilar olarak izlenir. DRP’nin en erken
funduskopik bulgusu olan mikroanevrizmalar, siklikla kapiller nonperfiize alanlar
ile iliskili olup genellikle i¢ niikleer tabakada yer alirlar. Mikroanevrizmalarin
olugmasinda endotel hiicre ve perisit kaybi, endotel hiicreler iizerinde proliferatif ve
non-proliferatid faktorlerin dengesinin bozulmasi, Kkapiller duvardaki mekanik
zayiflik ve limen ig¢indeki basing artis1 suglanmaktadir. En iyi FFA ile
degerlendirilen mikroanevrizmalar, FFA’nin 6zellikle arterovendz fazindan baslayip

gec faza kadar devam eden hiperfléresans goriintii verirler.8’

2. Retinal Hemorajiler:

DRP’de retinal kanamalar yerlesim yerine gore farkli izlenebilir, retinanin
sinir lifi tabakasinda olan kanamalar sinir lifi tabakasinin anatomik 6zelligine bagh
daha cok genis capli ve alev seklide sinirlar1 belirsiz goriiniirken, daha derinde olan
kanamalar daha c¢ok koyu, kiigiik ve smirlart belirgin olarak izlenirler. Derin
yerlesimli olan kanamalarin sayisi arttikga retinada iskemi olma ihtimali artar.

FFA’da koroid floresansi engellemesi nedeni ile hipofléresans gériinmektedir.®’:83

3. Ekstdalar:
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Sert eksldalar, dis pleksiform tabakadaki lipoprotein ve lipid iceren
makrofajlardan olusan kronik lokalize retinal &demi isaret eder. Hiperlipidemi
varligi ekslidalarin artmasina sebebiyet verir. Cotton wool spots veya yumusak
eksiidalar daha ¢ok sinir lifi tabasindaki noronal debris birikintileridir. FFA’da

koroidal fléresansi bloke ettigi i¢in ekstidalar hipofléresans goriniir.t>¢7

4. intraretinal Mikrovaskiler Anormallikler:

Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler(IRMA), genellikle kapiller yatagin
bypass edildigi kapiller hipoperfiizyon alanlarinin yaninda olusan arteriollar ile
veniiller arasindaki arteriovendz santlardir. FFA’da sizint1 olmaksizin hiperfldresans

goriinen rijid damarlar seklinde goriiniirler.®

PDR gelisimi igin retinanin 1/4 kadranindan daha fazla non-perfiize alan
olmas1 gerekmektedir. iskemik makiilopati, DRP’de gérme azhiginin bir baska
nedeni olup iskeminin devam etmesi halinde Ozellikle VEGF-A’nin artmasi ile
ekstraretinal neovaskiilarizsayon ve PDR gelisimi kaginilmaz olmaktadir.®’

DRP icin risk faktérii sayilan durumlar DMO igin de gecerlidir bunlarm
icinde:

1. Kan Glikoz Seviyesi: yapilan ¢aligmalar sonucunda kan glikoz seviyesinin
yiiksek seyretmesi (HbAlc), DMO oranmi anlamli olarak arttirdigs
gosterilmigtir. "Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyoloji Caligsmasina”
gore tip 2 diyabet hastaligi siiresi 15 yildan uzun ve diisiik HbA 1¢ diizeyi(6,8-
9,7) olanlarda DMO oram %18.1 iken yiiksek HbAlc seviyesi (13.2-19.2)
olanlarda bu oran %36.5’a kadar artmaktadir.>®

2. Diyabet Siiresi: WESDR c¢alismasina gore 5 yildan daha kisa diyabeti
olanlarda DMO %3 gériiliirken, 20 y1ldan daha uzun diyabet siiresi olanlar bu
oran %30’lara kadar artmaktadur.5’

3. Diger risk faktorleri arasinda Hiperlipidemi, Hamilelik, Renal hastalik, okuler
faktorler (katarakt cerrahisi, panretinal fotokoagulasyon) Hastanin
makdilasinda sert eksudalar bulunmasi ve lazer fotoloagulasyon tedavisinin
yapilmamis olmasi, katarakt cerrahisi sonrasi gelisen makiiler 6dem igin

predispozan faktOrler olarak diisiiniilmektedir. Dowler ve Jaffe yaptig
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calismada “fakoemulsifikasyon+intraokiler lens implantasyonu” sonrasi
diyabetik hastalarda %32-40 arasinda makiller o6demi gelistigini
bildirmisleridir ve bunlarin yaklasik %65°1 6 ay icerisinde spontan diizelme

gostermislerdir.®*

2.6.2. Diyabetik Makiiler Odemin Tam ve Tedavisi:

DRP ve/veya DMO tanisi esas olarak yiiksek magnifikasyona sahip streoptik
lensler ile yapilan fundus muayene ile konulur. Tani1 ve tedavi yonetimi igin ¢oK
degerli detaylar verebilen OCT, FFA ve son donemlerde OCT anjiografi bu konuda

yardimei tan1 yontemleridir.®

Diyabetik Makuler Odemin Tedavisi:

DMO icin kullanilan tedavi yontemleri genel olarak 3 grup seklinde
Ozetlenebilir bunlar:

1. Lazer Tedavisi

» Fokal Lazer: Fokal 6demde Argon veya Diod 532 lazer kullanilabilir.
» Grid Lazer : Diffiiz 6demde:

v Argon veya Diod 532 lazer

v' PASCAL lazer

v Mikropulse Lazer

2. Medikal Tedavi

> Steroidler
> Anti-VEGF‘ler

3. Cerrahi Tedavi

Ileri diyabet gdz hastaliklar1 doneminde lazer ve medikal tedaviye
ragmen sebat eden vitreus i¢i hemorajileri ve traksiyonel retina dekolmanina
neden olabilecek ciddi fibrovaskiiler bandlar olusabilir. Bu durumda 6zellikle

neovaskiiler glokomun gelisimini engellemek ve DRP’y1 kontrol altina
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alabilmek icin pars plana vitrektomi gibi cerrahi yontemlere gerek

duyulmaktadir.®®

1. Grid/Fokal Lazer Fotokoagulasyon tedavisi:

DMO tedavisi icin, Anti-VEGF lerin tedaviye girmesi ile Fokal ve/veya Grid
lazer fotokolagiilasyon tedavisinin popiilerligini kaybetmis olsa da bazi durumlarda
hala etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu tedavideki asil amag Grid lazer ile retinal
fotoreseptdr hiicrelerini tahrip ederek oksijen ihtiyaclari1 azaltmak ve
koryokapilleristen difiizyon yolu ile i¢ retina tabakalarina ulasan oksijen miktarini
arttirmaktir.  Fokal  lazer ile ise  mikroanevrizmalarin  kapatilmasi
hedeflenmektedir.858

DMO’de argon lazer tedavisinin sonuclarini degerlendiren en 6nemli ¢alisma
retrospektif, randomize ve ¢cok merkezli olan ETDRS ¢alismasidir. Bu galismada
DMO ile beraber olan hafif ve orta siddetli NPDR olgunlarin 2 yillik takiplerinde
tedavi grubunda gorme keskinliginde %16 artig, %77 sabit kalma ve %7 azalma
goriiliirken, tedavi edilmeyen gurupta bu oranla sirasiyla %11, %73 ve %16 olarak
bildirilmistir. Klinik olarak anlamli makiiler 6dem saptanan 350 gozde 1 yil takip
sonrasi hemen lazer uygulanan gozlerde 6dem mevcudiyeti bu hastalarin %35’inde
devam ederken lazer tedavisi ertelenerek yapilan grupta 6dem mevcudiyeti %65
hastada gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglara dayanarak lazer fotokoagiilasyon
tedavisinin makiilay1 tutan 6dem olgularinda anlamli olarak etkili oldugu bulunmus
ve uygulanmas1 Onerilmistir.®” Lazer tedavisinin gérme alami degisikligi, RPE
tabakasinda atrofi, subretinal fibrozis ve buna bagli koroidal neovaskiiler membran
gelismesi gibi potansiyel komplikasyonlarin olmasi nedeni ile yeni tedaviler

arayisia girilmistir.%
2. Medikal Tedavi:
2.1.Kortikosteroidler:

Kortikosteroidlerin hem antiinflamatuar hem de antianjiyojenik etkileri
oldugu eskiden beri bilinmektedir. Kortikosteroidlerin bu etkilerinden okiiler

hastaliklarin tedavisi icin 1950 yillarindan beri faydalanmaktadir. DMO tedavisi
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i¢cin topikal kullaniminin retinaya kadar gecisi ¢ok yetersiz oldugu igin intravitreal
enjeksiyonlarlar ve uzun salinimli implantlar kullanilmaktadir.®® Kortikosteroidlerin
etki mekanizmalarina baktigimizda fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek membran
lipidlerinden aragidonik asid salinimi inhibe ederler dolayisiyla prostoglandinlerin
ve lokotrienlerin iiretimini inhibe etmis olurlar. Bu etkilere ek olarak VEGF salinimi
da baskiladiklarini agiklayan ¢alismalar mevcuttur.®

DMO’de kullanilan intravitreal steroidlerin etkinligi ve giivenirliligini konu
alan oOnemli c¢alismalar ''Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR.net)"”" grubuna aittir. 693 hastanin 840 goziiniin dahil edildigi ilk randomize,
kontrollii calismada, fokal/grid lazer fotokoagulasyon, 1 mg IVTA ve 4 mg IVTA
seklinde hastalar tedavi edilmis ve tedavi sonuglart 2.yilin sonunda
degerlendirilmistir. Gérme keskinligi lazer fotokoagulasyon grubunda IVTA ile
tedavi edilmis diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Steroide
bagli katarakt gelisimi oldugu icin, IVTA grubu ile karsilastirildiginda, lazer
grubunda gorme keskinligi goreceli olarak yiiksek bulunmustur. Bu hastalar
katarakt operasyonundan sonra tekrar IVTA ile tedavi edilmistir®. 2.yilin sonunda
gorme keskinligindeki harf kazanimi lazer grubunda +2 harf, Img IVTA grubunda
+1 harf ve 4mg IVTA grubunda -1 harf olarak bulunduktan sonra lazer
fotokoagulasyonun IVTA’ya gére gorme keskinligi iizerindeki {istiinliigii kabul
goriilmiistiir.

Bu olumlu gérme keskinligi degisimi santral makiila kalinlig: ile kolerasyon
gOstermistir, lazer fotokoagulasyon tedavisi IVTA grubuna gore makiila kalinliginda
anlaml olarak daha fazla azalma saglamisti (sirasiyla 139um, 68um ve 77um). Yan
etki olarak takip siiresince her 3 gruptaki hastalarda sirasiyla %13,%23 ve %51
katarakt gelismis ve bu hastalara cerrahisi uygulanmis. Baslangica gore, goz ici
basincinda 10mmHg veya daha fazla artis gosteren hasta oranina baktigimizda,
sirastyla lazer grubunda %4, 1mg IVTA grubunda %16 ve 4mg IVTA grubunda
%33 olarak saptanmistir.%?

DRCR.net tarafindan yapilan ve 691 hastanin 854 gdziinlin dahil edildigi
baska bir ¢alismada, hastalar 4 gruba ayrilmistir. 1)Fokal/grid lazer tedavisi grubu,

2)0,5mg intravitreal ranibizumab ve ertelenmis lazer tedavisi grubu, 3)0,5mg
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intravitreal ranibizumab(IVR) ve hemen lazer tedavisi grubu, 4)4mg IVTA grubu.
Bu ¢alismanin sonuglarma gére gérme keskinligi her iki IVR grubunda +9 harf, tek
basina lazer uygulanan grupta +3 harf olmak iizere anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.®

Sonu¢ olarak bu iki calismadan elden edilen bilgilere gére IVTA
monoterapisinin lazer fotokoagulasyon tedavisinden iistiin olmadig1 ancak IVTA ve
lazer tedavisi kombinasyonu tek basina lazer fotokoagulasyon tedavisinden daha iyi
sonuglar verebilecegi kanaatine varilmistir.%%%

Uzun salinimli intraokiiler steroid olarak fluosinolon asetonid (Retisert,
Bausch & Lomb, Rochester NY ve Illuvien, Alimera, Science, Alpharetta, GA) ve
deksametazon (Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA) DMO’de kullanilan ajanlardir.
Etki siiresi yaklasik 30 ay olan Retisert ilk kez klinik kullanimda 0,59fmg dozunda
intravitreal olarak kullanilmistir. Bir baska fluosinolon asetonid implanti olan
[lluvien yaklasik bir yil etki siiresine sahip 0,2ug/giin ve 0,5ug/gin dozlarda
mevcuttur. Klinik kullanim1 glokom ve katarakt gelisimi nedeni ile sinirli kaldig:
fluosinolon asetonid implantlar1 ile yapilan ¢alismalarin sonuglarima baktigimizda
uzun doénemde tedavi grubunda kontrol grubuna gore gérme keskinligi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.®*

DMO tedavisi i¢in deksametazon etkinligini arastiran ¢alismalara baktigimiz
zaman Onemli ¢alismalardan biri, 2014 yilinda 1048 goziin calismaya alindig1 Boyer
ve ark. tarafindan yapilan randomize ve kontrollii ¢aligmaydi. Bu ¢aligmada 0,7mg
ve 0,35mg dozlarda implantlar ile sham grubu kiyaslanmigti. 3. yil sonuglari ise
gorme keskinliginde 15 harf ve {lizerinde kazan¢ saglanan hasta orani ile santral
makilla kalinhgindaki azalma olan hasta oranlari, sham gurubu ile
karsilagtirildiginda tedavi grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu
calismada %59 oraninda hastalara katarakt cerrahisi uygulanmist:.%

Yapilan c¢alismalar sonucunda DMO tedavisinde monoterapi olarak
uygulanan intravitreal steroidlerin Anti-VEGF ajanlara stiinliigli gosterilmemistir,
ama fokal/grid lazer fotokoagulasyon tedavisine iistiinliigii hala tartigma konusudur.
Ancak psodofakik gozler olmak Gzere direngli ve kistoid dejenerasyon ile birliktelik

gosteren DMO olgularinda kombinasyon tedavisi olarak diisiiniilebilir. Aylik
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uygulanan anti-VEGF ajanlara gore daha az siklikla uygulama ihtiyaci olusmasina
ragmen katarakt ve glokom gelisimi gibi yan etkileri sebebiyle siki takip gereksinimi

duyulmaktadir.®

2.2. Intravitreal Anti-VEGF ajanlar

DMO patogenezinde VEGFlerin rolii birgok ¢alisma sonucunda kanitlanmistir,
dolayisiyla DMO tedavisinde, Anti-VEGF ajanlar vazgecilmez seceneklerden biri
haline gelmistir. DMO tedavisinde 4 farkli anti-VEGF klinik kullanima girmistir.
Bunlardan, bir RNA aptameri olan Pegaptanib sodyum (Mancugen, Eyetech
Pharmaceuticals New York, NY) VEGF-165 izoformuna secici olarak etki gosterir.
2013 yilinda Ford JA ve ark’nin, 172 ve 360 goziin dahil edildigi iki ¢aligmanin
sonuglarimi inceledigi bir meta-analiz ¢galisma sonucunda, gérme keskinliginde 15
harf ve daha fazla kazanim nedeni ile, intravitreal Pegaptanib sodyum tedavisinin

daha etkili oldugu bulunmustur.*®

Piyasada Awvastain (Avastin, South San Francisco, CA), olarak bilinen
bevacizumab tum VEGF izoformlarini inhibe eder. Bevacizumabin etkinligi ve
guvenirliligini lazer fotokoagulasyon tedavisi ile Kkarsilagtiran en Onemli
caligmalardan biri 2010 yilinda yapilan "Bevacizumab or Laser Therapy (BOLT)"
caligmasidir. 2 yillik takip sonuclarina géore BOLT calismasinda Lazer tedavisinin
anatomik diizelmeye etkinligi daha yiiksek olmasina ragmen bevacizumab
fonksiyonel olarak daha etkili bulunmustur.’” 2012 yilinda yapilmis baska bir
calismada 150 gdz degerlendirilmis bu calismada 50 goze 1,25mg IVB, 50 goze
1,25mgiVB ve 2mg IVTA ve son 50 goze lazer fotokoagulasyon tedavisi
uygulanmis. 2 yil sonraki sonuglarina bakildiginda gérme keskinligi bevacizumab
grubunda diger iki gruba gore ve IVB+IVTA alan grupta sadece lazer tedavisi alan

gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.%

DMO tedavisinde FDA onayli ve etkinligi ile giivenirligi en yiiksek olarak
kanitlanmig iki anti-VEGF ajan bulunmaktadir. Bunlardan biri Ranibizumabdir

(Lucentis®, Genentech, South San Francisco, California, USA).
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Ranibizumab

Ranibizumab anti-vaskiler endetelyel blyltme faktérinin (Anti-VEGF)
antikorlarinin antijen baglayaci (Fab) boliminden olusmaktadir ve VEGF-A’nin
biyolojik olarak aktif izoformlarmi inhibe ederek etki gosterir. DMO tedavisinde
Ranibizumab etkinligi ilk kez 2006 yilinda Chun tarafindan incelenmistir.
Calismaya 10 hastanin 10 gozii dahil edilmis ve 0,3mg ve 0,5mg intravitreal
Ranibizumab uygulanmis. Bu hastalarin 3.ay sonuclarinda gérme keskinligi
%A40hastada 15 harf, %50 hastada 10 harf %80 hastada ise 1 harften daha fazla artig
goruldi ve santarl makula kalinligi anlamli olarak azalma goriildii. Bu ¢alismanin
zay1f yanlarindan hasta sayisiin az olmasi idi.*® Bu alanda yapilmis bircok ¢alisma
mevcuttur bunlardan "Diyabetik Makiiller Odem icin Ranibizumab (READ-
1/READ-2)" randomize Kontrollii bir ¢alisma idi. READ-1 ¢alismasinda hastalara
0,5mg ranibizumab tedavisi verilmis ve 7.ay sonuclarina bakilmis gorme
keskinliginde artis ve makiila kalinliginda azalig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. READ-2 ¢alismasinda hastalar 3 gruba ayrilmis; ranibizumab tedavisi
alan grup, lazer fotokoagulasyon tedavisi alan grup ve lazer ile ranibizumab
kombinasyon tedavisi alan grup. 6.ay sonuclarina gore tek basina ranibizumab alan
grupta gorme keskinligindeki artis ve makiila kalinligindaki azalma diger iki gruba
gore anlamli olarak fazla bulundu. Bu ¢aligmanin sonucunda lazer tedavisinin goérme
keskinligi tizerinde bir fayda olmamasina ragmen makiilar 6demi azaltmaya
yardimet olabilecegi diisiincesine varildi.!% Bu konuda yapilan diger ¢alismalar faz-
2 olarak iki 6nemli calisma mevcuttur. Bunlardan 151 goziin ¢alismaya alindigi
RESOLVE calismasinda 0,3mg ranibizumab verilmis hastalarda ++11,8 harf
kazanimi elde edilmisken, 0,5mg ranibizumab verilmis hastalarda +8,8 harf sham
grubunda ise -1,4 harf kazanimi elde edildi.!® Bir diger faz-2 calismasi olan
RESTORE calismasinda DMO tanist alan 345 hastanin bir grubuna 0,5mg
ranibizumab, ayni dozda ranibizumab ve fokal/grid lazer ve tek basina lazer tedavisi
sonuglar karsilastirildi. Ranibizumab tedavisi ilk 3 ayda ayda bir enjeksiyon daha

sonra gerekli goriildiigiinde tedavisi uygulanmisti. 12. ve 24. ay sonuglarina
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bakildiginda tek basina ranibizumab uygulanmis ve lazer ile kombine edilmis grupta

gdrme keskinligindeki artis anlamli olarak daha yiiksek bulundu.!%?

Faz-3 olarak randomize, ¢ift kor ve ¢ok merkezli iki klinik c¢aligma
mevcuttur, 377 hastanin dahil edildigi RISE c¢alismasinda 0.3mg, 0.5mg
Ranibizumab ile kontrol grubunun karsilastirilmasi amaclanmistir. 24 aylik
sonuglaria baktigimizda 0.3mg grubunda 12,5 harf kazanimi1 elde edilirken 0.5mg
grubunda 11,9 harf, kontrol grubunda olan hastalarda 2,6 harf kazanimi elde
edilmistir. Santral makiiler kalinlikta azalma ise yine sira ile 250,6, 253,1 ve 133,6
mikron incelme goriildii. RIDE ¢alismasinin dizayni da RiSE ¢alismasina benzer idi
bu calismadaki hasta sayis1 ise 388 hasta idi. RIDE calismasmin 24 aylik sonuglari
RISE calismas: benzerlik gosterdi, ancak RISE c¢alismasinda 0.3mg doz daha etkili

bulunmusken RIDE ¢alismasinda 0.5mg daha etkili bulundu.%®

Diyabetik makiiler 6dem tedavisi iizerinde ranibizumabin etkinligi ve
giivenirliligini degerlendiren bu ¢alismalarin sonuglarina bakilacak olursa tek bagina
0.3mg ve ya 0.5mg ranibizumab, intravitreal steroidler ve tek basina fokal/grid lazer
tedavisine gore anlamli olarak gorme keskinliginde artis ve OKT’ da makiila
06deminde anlamli olarak azaltma saglamaktadir. Bu ¢alismalarin ortaya ¢ikmasi bir
bakima diyabetik makiiler 6dem tedavisinde klasik bilgi olarak kabul goriilen ve
ETDRS sonucunda ortaya konulmus fokal ve/veya grid lazer tedavisinin altin

standart tedavisi olarak kabul gériilmekten ¢ikti§1 anlamina gelmektedir,100 101 102

103

Bu tedavi rejimlerinin handikaplarindan, aylik enjeksiyon ihtiyaci olmasi ve
buna bagh olarak ortaya ¢ikan mali ve tibbi risklerdir ki bu da ayr bir tartisma
konusudur. Ranibizumab ile FDA onayl ikinci anti-VEGF Aflibercepttir (Eylea®,
Regeneron, Tarrytown, NY, United States).
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Aflibercept

115K daltonluk insan IgG1’inin Fc kismi ile birlestirilmis insan vaskiiler
endotelyal buyime faktorii reseptor 1 ve 2’nin ekstraseliller domainlerinin
pargalarindan olusan bir rekombinant fiizyon proteinidir. Aflibercept, sahip oldugu 3
boyutlu yapist nedeni ile VEGF-A’nin tim izoformlarina kendi dogal
reseptorlerinden ¢ok yiksek bir afinite ile baglanip VEGF’leri etkisiz hale getirir,
ayrica ranibizumab ve bevacizumaba gére VEGF a afinitesi 100 kat daha fazladir.'%
Tiim VEGEF ailesinin yansira vaskiiler permibilete Uzerinde ¢cok énemli rol oynayan
plasental blyime factor (PGF) 1 ve 2nin de reseptOrlerine baglanip bu faktorii de
etkisizlestirir.!% Afliberceptin etkinligi ve giivenirliligini degerlendiren simdiye
kadar yapilmis en 6nemli ¢aligmalara bakacak olursak faz-2 caligsmasi olarak DA-
VINCI ¢alismasi kayda deger bir ¢alismadir. Bu galismada 5 grup seklinde 221

g0zlin tedavi sonuglar1 kiyaslandi, bu gruplar su sekildedir;

e Ayda bir 0.5 mgr eylea uygulanmasi,
e Ayda bir 2 mgr eylea uygulanmasi,
e 3ay boyunca aylik ve 2 ay ara ile idame tedavisi 2 mgr eylea uygulanmasi,

e 3 ay boyunca aylik daha sonra(gerektikce) PRNolarak 2 mgr lik eylea
uygulanmasi,

o Fotokoagllasyon tedavisi (16. Haftada).

24 haftanin sonuglarinda aflibercept almis her 4 grubun ortalama harf
kazanimi +10 harf iken(en fazla 2mg grubunda +11,4) lazer grubunda harf kazanimi
+2,5 harf idi. 52.hafta sonuglarinda yine aflibercept almis gruplarin ortalama harf
kazanimi +11.45 iken lazer grubunda bu harf kazanimi -1,3 harf olarak elde edildi.
OKT’ da santral makiila kalinligindaki incelme aflibercept grubunda 127-194mikron

arasinda degisirken, lazer grubunda bu incelme 67.9mikron olarak elde edildi.%®
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Faz-3 randomize, cift-kor klinik ¢alismasi olarak iki 6nemli ¢alisma
mevcuttur. Bunlar VISTA (466 gbz) ve VIVID (406 g6z) calismalaridir. Bu iki
calisma dizayn1 benzerdi. VISTA c¢alismasi Amerika birlesik devletlerinde
yapilirken, VIVID calismasi, Avustralya, Avrupa ve Japonya’da yapildi. Aylik 2mg
dozunda aflibercept 5 yiikleme dozundan sonra her 2 ayda bir 2mg ve kontrol/Sham
enjeksiyonu sonuglari kiyaslandi. 1.yilsonunda gérme keskinligindeki ortalama artig

baslangica gore sirasiyla +12,5, +11,2 ve 0,2 harf kazanimi olarak elde edildi. o’

Bir bagka ¢alisma DRCR.net tarafindan her ii¢ anti-VEGF’in sonuglarinin
karsilastirildigi Protokol-T calismasidir. Bu ¢alismanin sonucunda baglangic gérme
keskinligi 20/40 ve ya daha iyi olan DMO olan hastalarda bu ii¢ ajanin fonksiyonel
etkinligi arasinda anlamli1 bir farki olmadigi, ancak baslangi¢c gorme keskinligi 20/50
ve ya daha kot olan hastalarda, aflibercept tedavisi alan grupta gérme keskinliginde

elde edilmis ortalama harf kazanimi daha yiiksek olarak bulundu.1%

Bu iki ajanin etkinligini karsilagtiran tek calisma 2014-2015 yilinda Shimizu
N. ve ark. tarafindan yapilmis, bu ¢alismada EIDGK ve OKT’da santral makiiler
kalnlig1 degerlendirilmistir. IVR grubunda 49 goz, IVA grubunda ise 46 goz
calismaya alinmistir. Baslangigta, 1.ay, 3.ay ve 6.ayda hastalar degerlendirilmistir.
EIDGK, IVR grubunda 1.ay ve 3.ayda iyi oldugu saptanmistir. [IVA grubunda ise
EIDGK'nin daha iyi olmasi 6.aya kadar devam ettigi gézlenmistir. Santral makiila
kalinliginda incelmenin farki, i1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu ¢alismanin 2.y1l sonuglarina bakildiginda ise, baslangicta daha
kotii gdrme keskinligi olan hastalarin IVA tedavisinden daha gok fayda gordiikleri

ve daha fazla harf kazanimi elde edildigi saptanmistir. 1%°
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3. MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif calisma Eyliil 2017 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi (MKUTF), Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dal’inda yapildi. Diyabetik Makiiler Odem (DMO) tanis1 ETDRS kriterlerine gore
konuldu. DMO icin 3 doz yilkleme dozundan sonra "pro re nate (PNR)" rejimi ile
Intravitreal Ranibizumab (IVR), veya Intravitreal Aflibercept (IVA) tedavisi
uygulanmis 100 hastanin 100 g6zine ait veriler retrospektif olarak incelemeye

alindi.

Calismaya, daha dnce DMO icin her hangi bir tedavi almamus, okiiler cerrahi
gecirmemis, okiiler hastalik veya travma oykust olmayan ve en az 9 ay takip edilmis
hastalar dahil edilmistir. Makiiler 6deme neden olabilecek; vitromakdler traksiyon,
epiretinal membran, yasa bagli makiila dejenerasyonu, retinal ven tikanikliklari,
posterior Gveitler gibi retinal patalojiler, glokom, travma, takip suresi boyunca
okuler cerrahi geciren hastalar ve makiler 6deme sebebiyet veren sistemik hastaligi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri iginde; yas, cinsiyet, sigara
kullanimi1, diger goz patalojileri ve cerrahisi, lazer fotokoagiilasyon tedavisinin
Oykusu, diyabetin siiresi ve tipi ve HbAlc diizeyleri detayl olarak sorgulanmustir.
Hastalarin tiim vizitlerinde En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinlikleri (EIDGK)
Snellen Eseli ile bakilmis, Géz I¢i Basinglar1 (GIB) full otomatik Tonometre
(Canon- TX-20P) cihazi ile 6l¢iildii ardindan indirek biomikroskop yardimi ile
detayli 6n segment muayenesi yapildi. %llik Siklopentolat Hidroklorir (
Sikloplejin, Abdi Ibrahim ilag San. ve Tic. A.S) veya Tropikamid % 0.5 (Tropamid,
Bilim Ilag San. ve Tic. A.S.) damlatilip 30 dakika sonra fundoskopik muayene +90
D nonkontakt lens ile yapildi. DMO tanist ETDRS kriterlerine gére funduskopik
muayene ve Cirrius HD OKT (Carl Zeiss Meditec, Inc. CA) cihazi yardimi ile
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konulduktan sonra retinal iskeminin olup olmadigimi tespit etmek icin Fundus
Floresien Anjigrafi (FFA) cekilip veriler kayedildi. Santral Makiila Kalinligini
(SMK) 6lgmek igin tim vizitlerde ayn1 OKT [Cirrius HD,(Carl Zeiss Meditec,
Inc.,CA)] cihazi kullanildi. Tedavi éncesi DRP siddeti Tablo2’de belirtilen ETDRS
kriterlerine gore; hafif NPDR, orta siddetli NPDR, siddetli NPDR ve PDR olarak
siiflandirildi. intravitreal enjeksiyon icin hastalardan, bilgilendirilmis onam formu
alindi, ameliyathanede ve steril sartlar altinda, saha temizligi %5lik povidon-iodin
ile yapildiktan sonra %0,5lik Proparakain HC1 ( Alcaine, Alcon Laboratuvarlari Tic.
A.S.) ile lokal anestezi saglandi, 30gauge igne ucu ile iist veya alt temporal
bolgesinden limbusun 4mm gerisinden Ranibizumab (0,5mgr) veya Aflibercept
(2mgr) tedavilerinden biri uygulandi. Tiim hastalarin kontrollar1 enjeksiyon sonrasi
1.glnde indirek oftalmoskop ile 6n segment ve nonkontakt lens ile fundus
muayenesi ile yapildi ve goz igi basinglarina bakildi. Birinci, ti¢iincii ve altinct ay
kontrollerinde EIDGK, gbz ici basinci, funduskopik muayenesi yapildiktan sonra
OKT cihaz1 ile SMK degerleri 6l¢iildii ve veriler kaydedildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda veriler % 95 giivenle, SPSS 21 (SPSS Inc. Chicago, Illinois,
USA) paket programi kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler i¢cin merkezi
yayilim Olgiilerinden ortalama - standart sapma kullanildi. Siirekli degiskenler igin
normallik testlerinden Shapiro Wilk testi kullanilarak parametrik testlerin
yapilmasina karar verildi. Veri setindeki degerler Box-plot grafigi ile incelendikten
sonra asiri degerler analizden ¢ikarilmigtir. Parametrik testlerden Student-t testleri
kullanildi. Non-parametrik testlerden Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri
kullanildi. Calismada belirtilen demografik 6zellikler i¢in tanimlayicr istatistikler

kullanildi.

Cahismamiza dahil ettigimiz hastalarin  demografik  6zelliklerine
baktigimizda, toplam yas ortalamasi (yil) 58,94 + 7,63 olarak elde edildi.
Ranibizumab grubu i¢in yas ortalamasi 58,78%7,46, Aflibercept grubu i¢in yas
ortalamas1 ise 59,10+7.87 idi. Diyabetes mellitus siiresi yil olarak ortalama
13,47+4,67 yil idi. ki grubu kiyasladigimizda ise Ranibizumab grubu igin
13,46+4,10, Aflibercept gurubu icin ise 13,48+5,23 yil idi. Biitiin hastalarin
enjeksiyon o6ncesi HbAlc dizeylerine bakildi. Ortalama HbAlc diizeyi 8,99+1,81
olarak elde edilirken, Ranibizumab gurubundaki HbAlc diizeyi ortalamasi
8,97+1,83, Aflibercept grubundaki HbAlc diizeyi ortalamasi 9,01+1,81 olarak elde
edildi (Tablol). Cinsiyet daglimina baktigimizda ise toplam 100 hastanin 54’
(%54) kadin, 46’s1 (%46) erkekti. Gruplar arasinda cinsiyeti kiyasladigimizda ise
Ranibizumab grubundaki 54 hastanin 23’ (%23) kadin, 27’si (%27) erkekti.
Aflibercept grubundaki 46 hastanin 31’1 (%31) kadin, 19’u (%19) erkekti (Tablo2).

Demografik 0Ozelliklerden yas ortalamasi ve Ozellikle tedavi surecini
etkileyen diyabetes mellitus siresi ve HbAlc duzeyi agisindan iki grup arasinda
anlamli fark gozlenmedi (Tablo1+2) ( p> 0.05).
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Tablo 1: Demografik 6zellikler

Ranibizumab Aflibercept Total / p
Parametreler
MeanzSD | Min- max | MeanzSD Min—max
Yas 58,78+£7,46 | 39-79 59,10+7,87 39,0071 58.94+7.66/
p(0.835)
Sire 13,46x4,10 | 5-21 13,4845,23 5,00-30 13.47+4.67 /
P(0.983)
HbAAlc 8,97+x1,83 | 58-12,7 | 9,01+1,81 5,60-12,9 8.99+1.81/
P(0.926)
Tablo 2: Cinsiyet dagilimi
Ilac_grup
Ranibizumab | Aflibercept P
Total
Cinsiyet | Kadin Say1 23 31 54
Yizdg %46 %62 %54
Erkek Say1 27 19 46 0,108
Yuzde %54 %38 %46
Total Say1 50 50 100
Yizde %100 %100 %100

DRP siddetine gore baktigimizda, ¢alismaya dahil edilen 100 hastanin 16’s1
(%16) hafif NPDR, 26°s1 (%26) orta NPDR, 33’1 (%33) ciddi NPDR, 25’1 (%25) ise
PDR oldugu tespit edildi. Gruplarin i¢indeki dagilima baktigimizda ise hafif NPDR

olan 16 hastadan 7 hastaya Ranibizumab, 9 hastaya ise Aflibercept uygulandi. Orta
NPDR grubundaki 26 hastadan 12 hastaya Ranibizumab, 14 hastaya ise Aflibercept

uygulandi. Ciddi NPDR grubundaki 33 hastadan 18 hastaya Ranibizumab, 15

hastaya ise Aflibercept ve PDR grubundaki 25 hastanin 13’iine Ranibizumab,

12’sine ise Aflibercept uygulandi (Tablo3).
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Tablo 3: DRP siddetine gore gruplarin dagilimi

DRP siddeti Gruplar
Ranibizumab Aflibercept Total
. Say1 7 9 16
HAFIF NPDR
% %14 %18 %16
Say1 12 14 26
ORTA NPDR
% %24 %28 %26
o Say1 18 15 33
CIDDI NPDR
% %36 %30 %33
Say1 13 12 25
PDR % %26 %24 %25
Say1 50 50 100
Total
% %100 %100 %100
Calismaya dahil edilen hastalar1 makiler O6dem tipine gore

simiflandirdigimizda ise 100 hastadan 26 (%26) hastada kistoid makuler ¢dem, 41
(%41) hastada fokal makiiler ddem ve 33(%33) hastada ise diffliz makuler 6dem
saptandi. Kistoid makiiler 6demi olan 26 hastanin 11’ine Ranibizumab, 15’ine
Aflibercept uygulandi. Fokal 6demi olan 41 hastanin 20’sine Ranibizumab, 21’ine
ise Aflibercept uygulandi. Diffiiz 6demi olan 33 hastadan 19 hastaya Ranibizumab,
14 hastaya ise Aflibercept uygulandi (Tablo4).
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Tablo 4: Odem tipine gore gruplarin dagilimi

Grup
Ranibizumab Aflibercept | Total
. Say1 11 15 26
KISTOID % %22 %30 %26
Say1 20 21 41
ODEMTIPI |FOKAL % %40 %42 %41
R Say1 19 14 33
DIFFUZ
% %38 %28 %33
Say1 50 50 100
Total
% %100 %100 %100
Gruplarda baslangic gorme keskinligi Ranibizumab i¢in 0.34+0.22

(LogMAR es degeri=0,4616) olarak elde edildi. Aflibercept icin ise 0.32+0.23
(LogMAR es degeri=0,4962) idi (p>0.05). Baslangic santral makiila kalinligina
baktigimizda ise, Ranibizumab igin 437,68+123,45 (309-905), Aflibercept igin ise
437,56 +133,21 (275-878) olarak elde edildi (p>0.05). G6z igi basinci agisindan

Ranibizumab grubundaki baslangi¢ goz i¢i basinci ortalama 16,2+2.71 (10-24) iken,

Aflibercept grubu igin ise 15,5+1.95 (12 -22) olarak elde edildi.

Gruplar arasinda bagslangi¢ gérme keskinligi, santral makiila kalinlig1 ve goz

basinci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 5). (p>0.05)
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Tablo 5: Baslangic gorme keskinligi, santral makiila kalinligi ve goz igi basinci

parametreleri.

Ranibizumab

Aflibercept

Mean-SD/LogMAR | Min-Max | Mean-SD/LogMAR | Min-Max
P
EO GK 0.34+0.22 /0.4616 | 0.02-0.8 | 0.32+0.23 /0.4932 0.01-0.9 | 0.603
EO SMK 437.68 £ 123.45 309-905 | 437.56+133.21 275-878 | 0.996
EO GiB 16.2+2.71 | 10-24 15.5+1.95 12-22 0.194

EQ: Enjeksiyon Oncesi

Ortalama enjeksiyon sayist Ranibizumab i¢in 3.3+0.64 (3-5), Aflibercept icin

ise 3.2+£0.45 (3 -5) (Tablo 6)

Tablo 6: Yapilan enjeksiyon sayisi

Enjeksiyon | Mean SD Min Max
Ranibizumab | 3,30 0,64 3 5
Aflibercept 3,20 0,45 3 5
Total 3,25 0,55 3 5

Gruplar icinde takip sireci boyunca (9ay), kabul edilebilir anatomik ve
fonksiyonel basar1 elde etmek igin yapilan enjeksiyon sayisina baktigimizda ise
Ranibizumab grubunda 40 (%80) hastaya 3 enjeksiyon, 5 (%10) hastaya 4
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enjeksiyon ve 5 (%10) hastaya 5 enjeksiyon yapildi. Aflibercept grubunda ise 41
(%82) hastaya 3 enjeksiyon, 8 (%16) hastaya 4 enjeksiyon ve 1 (%2) hastaya 5
enjeksiyon yapildi (Tablo7).

Tablo 7: Gruplar iginde enjeksiyon sayist dagilimu.

Ila¢ grubu Enjeksiyon sayisi Total
p
3 4 5

Ranibizumab 40 5 5 50

Yizde %380 %10 %10 %100
Aflibercept 41 8 1 50

Yizde %82 %16 %?2 %100

Total 81 13 6 100 0,163

Yizde %381 %13 %6 %100

Rabizumab grubu i¢in baslangic gorme keskinligi ortalama 0,3454
(LogMAR=0,4616) idi, tedavi sonrasi altinci ay kontrolde ise ortalama gorme
keskinligi 0,4448 (LogMAR=0,3518) olarak elde edildi (sekil 3). Aflibercept
grubunda ise baslangic gérme keskinligi 0,3212 (LogMAR=0,4932) idi ve tedavi
sonrasi altinct ay kontroliinde ise gérme keskinligi 0,4650 (LogMAR = 0,3324)
olarak elde edildi (Tablo8ve sekil 4).

Her iki grup igin baslangic gorme keskinligine gore, enjeksiyon sonrasi
altinc1 ay kontrolindeki gorme keskinligindeki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo8 ve sekil 3+4). (p<0.05)
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Tablo 8: Gruplardaki gérme keskinliginin zamanla degigimi.

GORME KESKINLIiGi

ILACLAR EO 1.AY 3.AY 6.AY GK’deki kazan¢ | P

Ranibizumab | 0.3454 | 0.4064 0.4532 0.4448 | 0.09994 0.014
Aflibercept | 0.3212 | 0.3866 0.4570 0.4650 | 0.1442 0.010
Total 0.3333 | 0.3965 0.4551 0.4549 | 0.1216 0.012

EO: Enjeksiyon Oncesi

0.6

0.55

0.5

0.45

0.4

0.35

0.3

0.25

Ranibizumab i¢in zamanla GK degisimi

0.4537
0.4448
/0.4064
0.3454
EOGK BIRAYGK UCAYGK ALTIAYGK

Sekil 3: Ranibizumab igin zamanla gérme keskinligindeki degisim, p=0.014
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0.6

0.55

0.5

0.45

0.4

0.35

0.3

0.25

Aflibercept i¢in zamanla GK degisimi

0.457 0.465
y/
0.3{
EOGK BIRAYGK U(;AYGK ALTIAYGK

Sekil 4: Aflibercept icin zamanla goérme keskinligindeki degisim, p=0.01

Gorme keskinligi degisimi agisindan iki ilaci karsilagtirdigimizda anlamli bir

fark elde edilmedi (Tablo9 ve sekil/grafi 5). ( p>0.05)

Tablo9: Gorme keskinligin zamanla degisimin iki grup arasinda karsilagtirilmasi

GK Ranibizumab Aflibercept Total

Mean -SD | Min-Max Mean -SD | Min-Max Mean -SD | Mini-Max
EO 0,34+0,22 | 0,02-0,8 | 0,32+0,23 | 0,01-0,9 0,33+0,23 | 0,01-0,90 | 0,603
1.AY 0,40+0,25 0,05-1,0 0,38+0,26 0,01-0,9 0,39+0,25 0,01-1,0 0,704
3.AY 0,45+0,26 | 0,03-1,0 | 0,45+0,27 | 0,02-1,0 | 0,45+0,27 | 0,02-1,0 | 0,945
6.AY 0,44+0,27 0,03-1,0 0,46+0,27 0,02-1,0 0,45+0,27 0,02-1,0 0,714
E;;;?]zki 0.1+0.05 0.01-0.2 0.14+0.04 | 0.01-0.1 012+0.04 0.01-0.1 0.111

EO:

Enjeksiyon Oncesi
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EOGK BIRAYGK UCAYGK ALTIAYGK

Grafik 5: Gérme keskinliginin zamanla degisimi, p=0,714

Gorme Keskinligi
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Enjeksiyon Birinci Ay Uglincl Ay Altina Ay
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Sekil 5: Gorme keskinliginin zamanla degisimi, p=0,714

Santral makiila kalinligina baktigimizda ise Ranibizumab ic¢in baslangic
santral makiila kalinlig1 ortalama 437,68um idi, enjeksiyon sonrasi altinci ay
kontrolinde ortalama 331,04um olarak saptandi ve ortalama 106.6400um incelme
elde edildi (Tablo10 ve sekil 6). Aflibercept icin ise baslangi¢c santral makiila
kalinhig 437,56pum idi ve enjeksiyon sonrasi altinci ay kontroliinde ortalama
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321,79um olarak saptandi ve ortalama 115,77um incelme elde edildi (Tablo10 ve

grafi6).

Her iki grupta santral makiila kalinligindaki incelme anlamli olarak kabul

edildi (Tablo10). (p<0.05)

Tablo10: iki ajan i¢in Santral makiila kalinligindaki zamanla degisimi.

Santral Makiila Kalinhgi(pm)

SMK 'daki
ILACLAR EO 1.AY 3.AY 6.AY INCELME p
Ranibizumab | 437,68 317,92 324,56 331,04 -106.64 | 0.001
Aflibercept | 43756 | 317,90 290,76 321,79 11577 | o001
Total 437,62 | 317,91 307,82 326,51 111100 | 0001
EO: Enjeksiyon Oncesi
Ranibizumab i¢in zamanla MK degisimi

450

430 N\

410 42?5\

390 \

370

350 \\ ace 331.04

330 N —_—

310 317.92

290

270

250

EOMK BIRAYMK UCAYMK ALTIAYMK

Sekil 6: Ranibizumab i¢in makiila kalinligindaki zamanla degisimi, p=0.00
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Aflibercept i¢in zamanla MK degisimi
500

450

43?
400 \
350 340.92
NS/

300 3179

250

EOMK BIRAYMK UCAYMK ALTIAYMK

Sekil 7: Aflibercept i¢in makiila kalinligindaki zamanla degisimi, p=0.00

Iki ilag karsilastirildiginda santral makiila kalinhigindaki incelme farki

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo11 ve sekil/Grafi7+8). ( p>0.05)

Tablo 11: Santral Makiila kalinliginin zamanla degisimin iki grup karsilastirilmasi, p=0.639

SMK Ranibizumab Aflibercept P
(Hm)
Mean — SD Min-max | Mean—-SD Min-max
EO 437,68+123,45 309-905 | 437,56+133,21 275-878 | 0,99
1.AY 317,92+88,82 193-626 317,90+86,08 213-575 | 0,99
3.AY 324,56+£103,5 170-712 290,75+79,03 164-588 | 0,07
6.AY 331,04+104,6 185-669 321,79+88,65 187-635 | 0,63

EQ: Enjeksiyon Oncesi

54



500.0000
450.0000
400.0000
350.0000
300.0000
250.0000
200.0000
150.0000
100.0000
50.0000
0.0000

makiila kalinhg

maktla kalinhiginin zamanla degisimi

W lucentis

Heylea

EOMK BIRAYMK UCAYMK ALTIAYMK

Zaman

Grafik 8: Santral Makiila kalinliginin zamanla degisimi, p=0.639
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Goz ici basinci agisindan tiim hastalarda 9 ay takip boyunca medikal ve ya
cerrahi tedavi gerektirecek diizeyde goz igi basing artisi goriilmedi. iki grubu

kiyasladigimizda ise hem enjeksiyon Oncesi ile enjeksiyon sonrasi altinci ay

kontrollinde, hem gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo12).

Tablo 12: Go6z igi basincinin zamanla degisimi.

Goz I¢i Basmel(mmHg)
ILACLAR EO 1.AY 3.AY 6.AY
Ranibizumab
16,3500mmHg | 16,2400mmHg | 16,3400mmHg | 16,5400 mmHg
Aflibercept
P 16,4080mmHg [ 16,3200mmHg | 16,480 mmHg | 16,4783 mmHg
Total 15,8900mmHg | 16,3300mmH 16,1458 mmH
’ 9| 9 | 16.510mmHg ’ g

EO: Enjeksiyon Oncesi
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5. TARTISMA

DMO diyabetik retinopatisi olan hastalarda gérme kaybimin en 6nemli
nedenlerinden biridir. DMO patafizyolojisinden yola ¢ikarak bu Klinik tablonun
tedavi ve yonetimi agisindan intravitreal enjeksiyonlar 6zellikle Anti-VEGEF’ler ve
kortikosteroidler 6nemli rol oynamaktadir. Diyabetik makdler 6demi olan hastalarda
Anti-VEGF’lerin farkli mekanizmalar ile anatomik ve fonksiyonel fayda sagladigi
birgok calismada kanitlanmustir.!'® Tedavinin diizenlenmesi ve yonetiminde, bu
tedavi gesitlerinin birbirine istiin oldugu durumlar1 bilmek, etkili tedavi rejimini
planlamak ve en Onemlisi hastanin beklentisini bu tedavi yoOntemine uygun
sekillendirmek 6nem tagimaktadir. Bu konuda yol gosterici veriler sunan randomize,

kontrollii caligmalara bagvurmak faydali olmaktadir.

Calismamizin verilerine baktigimizda, yas, DM siiresi, HbAlc diizeyi ve
cinsiyet agisindan anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla: p=0.835, p=0.983,
p=0.926, p=0.108).

Odem tipine gore tedavi dagilimma baktigimizda, diffiiz makiiler 6demi olan
grupta Ranibizumab tedavisi verilmesine egilim artmigti. Diffiiz komponenti olmasi,
anti-VEGF segimi ag¢isindan, bu ¢alismada klinik olarak anlamli bulunmadi. Ciinkii
Ranibizumab grubunda diffiiz komponentinin daha fazla olmasina ragmen SMK’de
istatistiksel olarak anlamli -106,64pum incelme elde edildi (p=0.001). Go6rme
keskinligi daha iyi olup diffiiz makiiler 6demi olanlarda ve gorme keskinligi
20/50’den daha kotii olanlarda, Aflibercept’in daha iyi sonu¢ verdigi DCRC.net

grubunda Protokol-t ¢alismasinda kanitlanmistir, 1%

Bizim calismamizda hasta sayisinin az olmasina ragmen Protokol-t’ya uygun
olarak Afliberceept grubunda daha yiiksek gorme keskinligi eld edildi. Sonuglart
bizim c¢alismamiza benzerlik gosteren ve Ranibizumab ile Aflibercept’in etkinliginin
karsilastirildigi bagka bir ¢alisma Shimizu N. ve arkadaslari tarafindan yapilmis. Bu

caligmada serdz makiila dekolmani olan grupta Aflibercept’in birinci ve altinci ay
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kontrollerinde gérme keskinligindeki artis ve 3.ay ve 6.ay kontrollerinde SMK’deki

incelme acisindan Rabinizumab’a gore iistiinliigii ortaya ¢ikmustir,1%°

Caligmamizdaki hastalarin 9 ay takip boyunca vizit styisina baktigimizda
ortalama vizit sayis1 her iki grup icin en az 5 vizit idi. Yapilan enjeksiyon sayisi
Ranizumab grubunda ortalama 3.30, Aflibercept grubunda ise 3.20 olarak elde
edildi.

Ranibizumab ile lazer fotokoagulasyon tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi READ calismasinda ilk 6 ay i¢cinde en az 3 enjeksiyon yapilmis
olgularin lazer fotokoagulasyon tedavisine gore fonksiyonel ve anatomik sonuglari
olarak daha iyi oldugu agikland1.}®® Aym sekildle RESOLVE calismasinda
Ranibizumab ile shame grubu karsilastirilmis ve ilk 6 ayda en az 3 enjeksiyon
yapilan olgularda 12.ay kontrollerinde en az 10 harf kazanimi elde edilmisti‘®V,
Ranibizumab etkinligini degerlendiren bir baska calisma RIDE and RISE
calismasidir bu ¢alismada Ranibizumab’in farkli dozlar1 ve shame grubu
karsilastirilmis yine ilk 6 ayda en az 3 enjeksiyon yapilmis olgularda en az 15 harf

kazanimi elde edildigi saptanmigt1, %3

Aflibercept’in etkinligini degerlendiren en biiylik calismalar, DAVINCI,
VIVID and VISTA ve DCRC.net Protokol-T idi. DA VINCI ve VIVID and VISTA
caligmalarinda ilk 3 ayda aylik enjeksiyon yapilip hastalar takibe alinmistir ve sonug
olarak DA VINCI ¢alismasinda gérme Keskinliginde en az 15 harf, VIVID and

VISTA calismasinda en az 10 harf kazanimi elde edilmistir,106: 107: 108

Bu caligmalarin 1s18inda bizim g¢alismamizda da ilk 3 ay yikleme dozu
olarak ayda bir enjeksiyon, daha sonra gerekli goriilen hastalara ek doz uygulanmasi
planlandi ve yukarida bahsedilen ¢alismalar gibi, 6.ay kontrolindeki gdérme

keskinligi baslangic gorme keskinligine gore anlamli olarak artig gosterdi.

Sonug olarak; ilk 6 ayda diizenli olarak en az 3 enjeksiyon yapilan DMO

olgularinda hem anatomik hem fonksiyonel olarak anlamli fayda saglanabilir.
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Calismamizdaki gérme keskinligi degisimine bakacak olursak, 9 ay takip
sonunda her iki grupta baslangica gore anlamli olarak goérme artis1 saglandi.
Ranibizumab ve Aflibercept i¢in sirasiyla (p=0.014, p=0.010).

Shimizu N ve arklarmin yaptizn ¢alismada DMO  olgularinda
Ranibizumab’in birinci ve liglincii ayda anlamli olarak gorme keskinliginde artis
saglarken, Aflibercept’in ise birinci ve altinci ayda GK artis1 sagladigr agiklanmusti.
Bizim g¢alismamizda daha once yapilmis calismalara benzer sekilde; Ranibizumab
grubunda birinci ve ligilincli ayda GK artis1 saglandi, tiglincli aydan sonra bu artigin
ortalama olarak azaldigin1 gordiik. Aflibercept grubunda ise GK’indeki artis birinci
aydan baslayip altinci aya kadar devam etti. Aflibercetp’in daha uzun slire devam
eden etkinligi, VEGF-A’ya baglanma afinitesinin daha yiiksek olmasi, Plasental
Bilylme Faktorii’ne baglanabilme 0zelligi ve vitreustaki yari Omriiniin daha uzun

(7.5giin) olmasi ile agiklanabilir.1®®

Iki ilacin GK iizerinde etkinligi karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilemedi. (p>0.05)

Santral makiila kalinligindaki degisime baktigimizda 6.ay kontroliindeki
SMK’de azalma her iki grup i¢in giiglii olarak anlamli idi (p<0.05). SMK’deki
incelmeye her iki grup icin ayr1 ayr1 bakacak olursak her iki grupta baslangic SMK
degerine gore tedavi sonrasi birinci ay SMK degerinde anlamli olarak incelme elde
edildi (p=0.001), 6.ay kontroliinde elde edilen SMK ile baslangic SMK arasinda
yine anlamli fark devam etti (p=0.001). Birinci ay, lgiincii ay ve altinci ay SMK
degerleri arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0.05). SMK degerlerindeki
incelme farki agisindan iki ilag¢ kiyaslandiginda istatistiksel olarak iki ilag arasinda

fark saptanmadi (p>0.05).

Bu ¢alisma sonuncunda ortaya g¢ikan sonuglar literatiirdeki yapilmis diger

calismalara benzerlik gostermektedir, 00 101, 102, 103, 106, 108

Yaptigimiz ¢alismada bakilan bir diger parametre goz i¢i basinct idi. G6z i¢i
basincindaki yiikselmeler 9 ay takip boyunca, Ranibizumab grubunda 7 hastada

enjeksiyon sonrasi birinci giin kontroliinde GIB>21 saptandi. Aflibercept grubunda
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ise bu say1 11 hasta olarak elde edildi. Tiim bu hastalar tedavisiz olarak bir hafta
sonra kontrole ¢agirildi ve birinci hafta kontrollerinde goz igi basinglari normal
seviyelere diistiigli saptandi. Higbir hastada medikal veya cerrahi gerektirecek
diizeye kadar GIB yiikselmesi gériilmedi. Baslangic gdz i¢i basinci ile birinci ay,
ticlincii ay ve altinc1 g6z ici basinci arasinda degisiklik istatistiksel olarak anlamsizdi

(p>0.05).

Calismamizin eksik yonleri arasinda: takip siliresinin kisa olmasi, hasta
sayisinin az olmasi ve tedavi secimi icin tarafsiz bir randomizasyon yapilmamis

olmasi sayilabilir.

60



6. Sonug

Diyabetik makiiler 6dem olgularinda intravitreal anti-VEGF tedavi
yontemleri ile gorme kaybinin 6niine gegilebilir ve elde edilen gorme
artis1 ile hayat kalitesinde olumlu yonde degisiklik saglanabilir.
Calismamizda, tedavi sonucunda elde edilen gérme keskinligindeki artis
her iki ila¢ grubunda birinci ve l¢tncl ay kontrollerinde benzerlik
gosterdi. 6.ay kontrollerinde gérme keskinligindeki artis1 Aflibercept
grubunda devam ederken, Ranibizumab grubunda gérme keskinligindeki
artis 3.aydan sonra azalma gosterdi(p=0.704, p=0.945, p=0.714). G6rme
keskinligindeki artis farki iki ila¢ grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli degildi(p>0.05).

. Bu ¢alisma sonucunda, her iki ila¢ grubunda benzer olarak 6zellikle
baslangi¢ degerlerine gére birinci ay kontrollerinde santral makiila
kalinlig1 dramatik sekilde incelme gosterdi(p=0.001). Birinci, U¢uncl ve
altinc1 ay kontrollerinde SMK’deki incelme farki iki ila¢ grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05).

Calismamizdaki her iki ila¢ grubunda anlamli bir goz ici basing artisina

rastlanmadi.

Diyabetik makuler 6dem tedavisinde anti-VEGF tedavi yontemleri
vazgecilmez seceneklerinden biri haline gelmektedir. Bu ajanlarin etki
mekanizmalari, birbirine Ustiinliikleri, uzun donem yan etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Bu sorularin giderilmesi i¢in daha genis

spektrumlu prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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