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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. Kronik
hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller

membran degisiklikleri ve hizlanmig aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (1).

Geligmis toplumlarda bir yandan diyabetin gorillme sikligimin giderek
artmasi, diger yandan da modern tedavi yontemleriyle diyabetlilerin yasam siiresinin
uzamasi, diyabetik retinopati ve buna bagh olarak diyabetik makiila 6demi (DMO)

goriilme sikliginin artmasina neden olmustur (2).

Hastalik siiresinin hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinda direkt olarak
diyabetik retinopati prevalansinda artigla iligkili oldugu saptanmistir. Yirmi yillik
diyabet sonrasi tip 1 diyabetiklerin % 99’unda ve tip 2 diyabetiklerin % 60’1nda belli
derecelerde diyabetik retinopati bulunmustur. Tip 1 DM olan hastalarin % 3,6’sinda,

tip 2 DM olan hastalarin % 1,6’sinda yasal korliik goriildiigi bildirilmistir (3,4).

Diyabetik retinopati gelismis iilkelerde 40-65 yas grubunda ortaya c¢ikan
korliiklerin 6nde gelen sebebidir (5). Diyabetik hastalardaki gérme kaybinin baslica
nedeni makiila ddemidir (6). Retinopatinin ciddiyetine bagli olarak makiila 6demi
sikligi da artmaktadir. Hafif nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)’de % 3,
orta-ciddi NPDR’de % 38, proliferatif diyabetik retinopati (PDR)’de % 71 oraninda

makiila 6demi bildirilmistir (7).

DMO’de klasik tedavi secenekleri arasinda Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Calismas1 (DCCT) ve Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismasi (UKPDS) gruplarn tarafindan bildirilen siki kan sekeri regulasyonu ve
Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismas1 (ETDRS) ve Diyabetik Retinopati
Calismasi (DRS) gruplari tarafindan bildirilen lazer fotokoagulasyon (LFK) tedavisi
bulunmaktadir (8,9,10,11). DMO olan hastalarin bazilarinda LFK’nin yetersiz
kalmas1 aragtirmacilan intravitreal steroid, anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(anti-VEGF) enjeksiyonu, protein kinaz C inhibitorleri, kortikosteroid salan
intravitreal cihaz implantasyonu, pars plana vitrektomi gibi tedavi metodlarini

arastirmaya yoneltmistir (12).



DMO’de anti-VEGF ajan olan bevacizumab kullanimi son zamanlarda
giincellik kazanan alternatif bir tedavi yontemidir. Bevacizumab DMO haricinde pek
cok hastalikta kullanilmaktadir. Senil makula dejenerasyonunda, PDR’de,
psodofakik kistoid makula Odeminde de basarili sonuglar elde edilmistir
(13,14,15,16).

Bu calismada DMO’de intravitreal bevacizumab (IVB) uygulamasinin erken
donemde gorme keskinligi, santral makula kalinligr ve santral retina duyarlilig

tizerine olan etkileri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Retina Embriyolojisi

Retina optik vezikiiliin distal kisminda noral ektodermden gelisir. Bu tabaka
metamorfik degisime ugrayarak tek tabakali kolumnar hiicrelerden ¢ok tabakali (9
tabaka) matiir retinaya doniisiir. Pigment epiteli optik vezikiiliin i¢ kismimda noral
ektodermden olusan kolumnar hiicreler seklinde kalir. Optik vezikiil kendi iizerine
katlandig i¢in retina hiicreleriyle pigment epiteli tepe noktalan yiiz ylize gelirler ve
aralarinda siki bir baglanti olugsmaz. Olusan bu potansiyel bosluk hayat boyu kalir ve

baz1 patolojik tablolarda kolaylikla retina alt1 bu potansiyel boslukta siv1 birikebilir.

Optik vezikiil gelisiminin 3 mm’lik safthasinda i¢i bos kiire seklinde noral
tiipten ventrolateral ¢ikinti olusturur. Zamanla on beyinden bir sapla ayrilacak
sekilde gelisimini siirdiiriir. Uciincii ventrikiile ait bosluk bu sapin icinde (optik stalk)
olusur. Daha sonra optik vezikiil optik ¢ukuru olusturacak sekilde invajine olur.
Optik vezikiiliin invajinasyonunun baglangi¢ safthasinda primitif oftalmik arterin
distal ucu alttan embriyonik fissiiriin i¢ine dogru uzanir. Fissiir kapaninca arter
marjinal zonu lens vezikiiliinden ayrilan bosluk tarafindan cevrelenmis olur. Bu
gecici hyaloid arterin intraokiiler dallarn muhtemelen 4. aya kadar gelisen retinanin

besinsel ihtiyaglarini karsilar.

Altinct haftadan 3. aya kadar noroepitel tabakasi daha sonra matiir retinay1
olusturacak olan noroblastik tabakaya doniisiimiinii tamamlar. Fotoreseptor tabakay1
olusturacak olan dis retina gelisimini en son tamamlarken, ganglion hiicrelerine
doniisecek olan i¢ retina ise ilk olarak gelisimini tamamlayan dokudur. Retinanin
primer destek elemanlar1 olan Miiller hiicreleri ilk gelisen retina hiicreleridir. Uciincii

ayda sensoryel retinada bipolar ve ganglion hiicreleri ortaya cikar.

D1s noroblastik tabaka i¢c noroblastik tabakanin Amakrin ve Miiller
hiicreleriyle birlesmek iizere ice dogru yonelir ve sonucta ic¢ niikleer tabaka olusur.
Arka boliim retina periferinden daha erken gelisim gosterse de makula en son gelisen
bolgedir. I¢ niikleer tabaka olusumunu 12. haftada tamamlar. Dérdiincii ayda
papilladan itibaren retina damarlar1 olugmaya baslar. Besinci ayda fotoreseptor

hiicrelerinin i¢ segmentleri belirir. Morfolojik olarak retina matiir goriiniimiine



gestasyonun 6. ayma kadar ulasamaz. Yedinci ayda fotoreseptorlerin dis segmentleri
olusur. Sekizinci ay civarinda i¢ retinanin vaskiiler sisteminin olusmasi dogum
sonrasi 6. aya kadar siirecek olan fovea gelisimi disinda retinanin matiirasyonunu

tamamladigin1 gosterir. (17,18)
2.2. Retina Anatomisi
2.2.1. Retinanin Topografik Anatomisi

Retina, ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,56
mm kalinlig1 olan ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup
dis yiizeyi retina pigment epitelinden potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Arkada
sinir lifi tabakas1 hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir baginda sonlanir. Periferde
sensoryel retina ora serrataya uzanir ve pars plana nonpigmente siliyer epiteli ile
devam eder. Retina pigment epiteline sadece optik disk ve ora serratada siki
yapisiklik gosterir. (17) Pigment epiteliyle sensoryel retina arasinda anatomik bag
yoktur. Birbirlerine sadece yaslanmiglardir. Retina dekolmani, santral seroz

koryoretinopati gibi hastaliklarda sensoryel retina pigment epitelinden ayrilir. (19)
Retina oftalmoskopik olarak 3 bolgeye ayrilir:
a. Makula (santral retina, arka kutup)
b. Ekvator
¢. Ora serrata (20)
a. Makula

Makula Iutea veya sart nokta olarak adlandirilan bolge retinanin arka
kisminda ksantofil pigmentinin toplandigi  boliimdiir. Ozellikle lutein ve
zeaksantinden olusan karotenoidlerin burada toplanmasi santral makulaya ve sari

rengini vermektedir (21).

Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul edildiginde makulanin capi

yaklagik 5,5 mm’dir. (17) Topografik olarak 4 kisimdan olusur.

Fovea: Optik sinir bagi merkezinden 4 mm temporal ve 0,8 mm asagida

yaklagik 1,5 mm capli alandir. Foveada 2. ve 3. noronlarin yana itilmesine bagl



olarak 22 derecelik bir konkavite ( clivus) olusur. Foveada ortalama retina kalinlii
0,25 mm’dir ki bu kabaca komsu arka kutup retina kalinliginin yarisidir. Foveada
sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur. I¢ niikleer tabaka fovea
kenarinda iki sira hiicre seklinde azalir. Foveanin santral 0,57 mm ¢apl bolgesi
sadece konilerden ibarettir. Konkavitenin kenarina dogru bazal membran kalinligi

artmaya baglar ve fovea kenarinda maksimuma erisir.

Foveola: 350 mikron capli ve 150 mikron kalinliginda yalniz konilerin yer
aldig1 fovea cukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 p genisligindeki
avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezine umbo ismi verilmektedir ve en
keskin gormeyi bu bolge saglar. Umbonun cap1 150-200 p’dur. Bu bolgede koni

dansitesi yiiksektir, mm karede 385 000 koni mevcuttur.

Foveolada 1. ve 2. ndronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki
lifler i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilar ile sinaps yapmadan once i¢
limitan membrana paralel seyrederler. Yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait

hiicresel uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur.

Parafovea: Foveay!r cevreleyen 0,5 mm genisliginde bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin artis ile
karakterizedir. Bu mesafede 4-6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar
hiicreler ile retinanin normal yapisi gézlenmektedir. Sinir lifi tabakasi relatif olarak

ozellikle nazal kenar papillomakuler demette kalindir. Koni-basil orani 1:1°dir.

Perifovea: Makula bolgesi periferik zonudur, parafoveayi ¢evreleyen 1,5 mm
genigliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakas1 ve 6 tabaka bipolar
hiicre tabakasi icerir. Fovea merkezinden 2,75 mm mesafeye uzanir ki burada
ganglion hiicre tabakasi diger periferik retinada oldugu gibi tek niikleuslu tabaka

halindedir. Bu bolgede koni-basil oran1 1:2’dir (17).
b. Ekvator

Makula ile ora serrata arasinda kalan bolgedir. Burada basiller cogunluktadir
(18). Ekvator ora serratanin 6-8 mm arkasindadir. Makula ekvatorun 18-20 mm

arkasinda yer alir (17).



c. Ora Serrata

Ora serrata, retina ile silyer cisim arasindaki simira verilen addir (22).
Temporalde 2,1 mm, nazalde 0,7-0,8 mm genisligindedir. Ora serrata ismi bu zonun
digli goriiniimii nedeniyle verilmistir. Bu digli progesler en fazla iist nazalde

yogundur ve alt nazal, iist temporal ve alt temporal kadranlara dogru gittik¢e azalir.

Ora serrata nazalde temporal kadran ile karsilastirildiginda daha o6ndedir.
Nazal ora, limbusun 6 mm arkasinda, temporal ora 7 mm arkasindadir. Rektus kaslar
insersiyon yerleri ora yakinindadir, sadece iist rektus insersiyonu istisna tegkil eder ki
limbusun 7,7 mm gerisinde olup siklikla ora arkasinda kalir. Ora serratadan optik
sinire mesafe ortalama temporalde 32,5 mm, nazalde 27 mm, iist ve altta 31 mm’dir

(17).

Ora serratada fotoreseptorler yok olmusglardir (18).
2.2.2. Retinamin Tabakalar:

Retinada distaki koroidden icteki vitreye kadar 10 tabakasi vardir:
a. Retina pigment epiteli

b. Fotoreseptor tabakasi

c. Dis limitans zari

d. Dis niikleer tabaka

e. Dis pleksiform tabaka

f. I¢ niikleer tabaka

g. I¢c pleksiform tabaka

h. Ganglion hiicreleri

i. Sinir lifleri tabakasi

j. I¢ limitans zar1

a. Retina Pigment Epiteli (RPE)

Tek sirali, 4-6 milyon hiicreden olusmustur. Bu hiicreler koroidin Bruch

zarina yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti iceren hiicrelerdir. Bu hiicreler



arasinda zonula okludens denen siki baglantilar vardir. Bu 6zelligiyle 1s181in koroide
gecmesini engellerler. Bu baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gecisini
engellediginden s1vinin subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik enerji kullanir.
Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina damarlariyla birlikte,

pigment epitelinin ikinci kan retina bariyerini olusturmasina yol agar (23).

Pigment epiteli fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame ettirmesindeki
yasamsal dokudur. RPE hiicreleri arasinda, retinanin farkli bolgelerinde sekil ve
boyut farkliliklar1 goriilmektedir. Makula bolgesindeki hiicreler daha kiiciik capta
iken (10-14 p), periferdeki hiicreler diiz ve daha genis captadir (60 p) ( 24).

b. Fotoreseptor Tabakasi

Birinci noron olan 130 milyon basil ve 7 milyon koni hiicresinin dis
segmentleri tarafindan olusturulmustur. Di1s segment, fotoreseptorlerin RPE ile dis
limitans zar1 arasindaki kismidir. Koni ve basil hiicrelerinin dig segmentleri

mukopolisakkarid bir ortiiyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas halindedir (18).
c. D1s Limitans Zar1

Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan gecer. Gergek bir zar
degildir. Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller hiicrelerinin dis uzantilarinin

aralarindaki bagdan olusmustur (18).
d. Dis Niikleer Tabaka
Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bolgedir.
e. Dis Pleksiform Tabaka

Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar hiicrelerin arasindaki sinapslarin
bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligt 2 p olmasma karsilik, fovea
cukurlugunun kenarinda clivus’ta 50 p’u bulur. Foveada konilerin Oniinii serbest

birakmak icin kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.
f. I¢ Niikleer Tabaka

ikinci noron bipolar hiicreleri, baglanti hiicreleri, amakrin ve horizontal

hiicreler ile destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.



g. Ic Pleksiform Tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat1 ikinci noron bipolarlar ile iiciincii

noron ganglionlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.
h. Ganglion Hiicreleri

Uciincii noéron olan ganglion hiicreleri katidir. Foveolada bulunmaz.
Merkezdekiler kiigiiktiirler ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle
sinaps yaparlar. Periferdekiler daha biiyiiktiirler ve birka¢ bipolar hiicreyle sinaps

yaparlar.
i. Sinir Lifleri Tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolaymdaki ganglion
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katim1 olusturur. Ayrica retina arter ve venleri,

astrositler, mikroglial hiicreler ile oligodendrositler de vardir.
j. I¢ Limitans Zar

Retinanin en i¢ katidir, retinay1 vitreden ayirir (18)
2.2.3. Kan Dolasim

Internal karotisten ayrilan oftalmik arterden kaynaklanan dort retinal arter dali
retinanin dort kadranini beslemektedir. Makula etrafindaki temporal dallar foveal
avaskiiler zona kadar ulasir. Retinada, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasindaki
yiizeyel kapillerler ile i¢ niikleer tabakada yerlesen daha yogun derin kapiller pleksus
mevcuttur. Fovea ve perifoveal bolgede bu kapiller ag ince tek kath bir tabakaya
dontigmiistiir. Posterior silier arterlerden gelen silioretinal arterler ise optik sinir

kenarindan ¢ikarak makulaya dogru uzanir (21).
2.3. Fizyoloji

Makula keskin gorme ve renkli gormeden sorumludur. Buradaki
fotoreseptorler esas olarak koni hiicreleridir. Santral foveada koni fotoreseptorii ve
ganglion hiicresi ile sinir lifi arasinda bire bir iliski s6z konusudur, boylece keskin
gorme elde edilir. Retinada 120 milyon basil ve 1 milyon koni fotoreseptorii

mevcuttur. Foveal koniler ¢ok kiiciiktiir ve hekzagonal olarak cok sikisik



yerlesmislerdir. Foveadan uzaklastikca bunlar biiyiir, daha seyreklesir ve aralarindaki
bosluklar basiller tarafindan doldurulur. Foveal konilerin yiiksek yogunluguna
ragmen foveanin kiiciikligii nedeniyle biitiin konilerin ancak %1’1 foveada yer

almaktadir.

Koni ve basil fotoreseptorleri sensoryel retinanin damarsiz dis tabakasinda
yer alir. Gorme olaym baslatan kimyasal reaksiyonlar burada gerceklesir. Her bir
basil fotoreseptdr hiicresi opsin protein molekiillerinin 11-cis retinal ile
birlesmesinden olugmus 1518a duyarli gérme pigmenti rodopsini icerir. Rodopsinin
151k absorbsiyon piki yaklasik 500 nm’dedir ve burasi 151k spektrumunun mavi yesil
bolgesidir. Koni pigmentleri ise farkli opsin proteinlerine baglanmis 11-cis retinalden
olusur (A vitamini). Kirmizi 1s18a duyarli koniler en fazla 570 nm dalga boyundaki
1s1kla uyarilan eritrolab fotopigmentini icerirler. Yesil 1518a duyarli koniler klorolab

(540 nm), mavi 1518a duyarli koniler ise siyanolab (440 nm) pigmente sahiptir.

Bir rengin algilanmasinda renk, doygunluk, parlaklik seklinde ii¢ 6zellik s6z
konusudur. Renk, gelen 1s1ikta 6n planda mevcut dalga boyuna dayanir. Bir renge
beyaz katildiginda, yani doygunluk azaldiginda renk degisir. Parlakliga bagli olarak
da renk degisir. Parlaklik azaldiginda kirmizi daha kirmizi olurken, parlaklik

arttiginda sarilagir.

Karanlikta gébrme tamamen basil fotoreseptorlerle gerceklesir. Gormenin bu

karanliga adapte durumunda farkl griler ayirtedilir, ancak renkler ayirtedilemez (21).
2.4. Diyabetik Retinopati

Glinlimiizde korliik nedenlerinin basinda gelen diyabetik retinopati retinanin
prekapiller arteriollerini, kapillerlerini ve veniillerini tutan bir mikroanjiopati
tablosudur. Diinya niifusunun yaklasik % 1,5-2,5’i diyabetiktir. Bu popiilasyonun %

25’inde herhangi bir sevide diyabetik retinopati mevcuttur (17).
2.4.1. Diyabetik Retinopatide Patogenez
2.4.1.1. Biyokimyasal Mekanizmalar

a. Polyol Akiimiilasyonu
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b. Nonenzimatik Glikozilasyon
c. Oksidatif Stres

d. Protein Kinaz C Aktivasyonu
a. Polyol Akiimiilasyonu

Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir, asir
miktarda sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’1n asin tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenaz1 etkisizlestirerek, islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza
doniigiim engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve kisir dongii
asirt sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla, yaygin

vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir (25, 26).
b. Nonenzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli  hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan
nonenzimatik olarak yapisir ve en iyi drnegi HbAlc olan, bozulmaya dayanikli bir
takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Ketamin ve amodori {iriinleri ad1 verilen
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon {iriinleri denilen AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts) iiriinlerinin ortaya ¢ikmasma neden olur.
Parcalanmaya direngli AGE fiiriinleri bazal membranda albumin ve IgG birikimine
neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam
siiresine bagl olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE iiriinleri,
sonucta ise yart omrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Serbest radikal (kollajen

DNA) olusumunu arttirirlar (27).
c. Oksidatif Stres

Oksidatif stres sonucu ortaya cikan serbest radikaller, proteinlerin ¢apraz

baglantilarim etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal
hassasiyeti ile birlesince protein davranislarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda
kanin sekilli elemanlarimin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir.

Bu artig da mikrotromboz gelisimine yol acar (27, 28).
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d. Protein Kinaz C ( PKC) Aktivasyonu

Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir {iyesidir. Hiicrede uygun stimulustan
sonra sitozolden plazma membranina gecerek aktive olur. PKC’ 1n ciddi hiicresel
fonksiyonlar1 vardir. Biiyiime faktorleri, hormonlar ve norotransmitterlerin sinyal
iletiminde ©nemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiiksek glikoz diizeyleri endotel
hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albumine gegirgenliginin
artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin
artmasina neden olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite,
hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi
diizenler. Renal mezenkimal hiicre Kkiiltiirlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde
hiperglisemiye cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi yiikselir. Yiikselmis
intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik gostermektedir.
Artmis PKC seviyeleri ise vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina neden olmaktadir (29,

30, 31, 32).
2.2.4.2. Patofizyolojik Mekanizmalar

Mikropanjiopati gelisimindeki patofizyolojik olaylar sirasiyla;
* Perisit kayb1

* Mikroanevrizma olusumu

* Bazal membran kalinlagmasi

* Kapiller yatakta kapanma

* Kan-retina bariyer yikimi

* Vaskiiler permeabilite artisidir (33, 34).

Biyokimyasal degisimler ve buna bagli hiicre degisimleri sonucunda vaskiiler

yatakta iki farkli cevap gelisir.

- Kapiller endotel hiicrelerinin ve ona destek veren perisitlerin sayilarinda
azalma; kapillerlerin gecirgenliginde artisa neden olur. Bu durum klinikte kendini

retina i¢i hemoraji, sert eksiida, retina 6demi seklinde gosterir.
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- Kapillerlerin bazal membraninin kalinlagmasi, endotel hiicre hasarinin
gelismesi, trombosit agregasyonunda artma; kapillerlerin arteriol bdoliimlerinde
tikanmaya dolayisiyla retina hipoksisine neden olur. Bu durum arterioventz
santlarin, neovaskiilarizasyonlarin, yumusak eksudalarin (sinir lifi infarkti)

gelismesiyle kendini gosterir (17).
2.4.2. Diyabetik Retinopatide Stmflandirma

1. Hafif NPDR: Seyrek mikroanevrizma (MA) ve/veya mikrohemoraji

2. Orta NPDR: Yaygin retinal hemorajiler ve/veya MA, 2 kadrandan az
vendz boncuklanma, yumusak eksuda, hafif intraretinal mikrovaskiiler anomali

(IRMA)
3. ileri NPDR:
a) Siddetli NPDR
4-2-1 kurali: Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmasi:
*4 kadranda yogun retinal hemoraji ve MA
*2 veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma
*] veya daha fazla kadranda IRMA
b) Cok siddetli NPDR
Bu o6zelliklerin birden fazlasinin olmasidir.
4. PDR
a) Erken PDR
Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmasi:
*Retinal neovaskiilarizasyon (NV)

*1/4 -1/3 disk capindan kiiciik veya esit optik disk neovaskiilarizasyonu
(NVD)

b) Yiiksek riskli PDR

Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmasi:
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*1/4-1/3 disk capindan daha biiyiik NVD

*1/4-1/3 disk ¢apina esit veya kiicitk NVD ile birlikte preretinal hemoraji

veya vitreus hemorajisi

*Retinal NV ile birlikte preretinal veya vitreus hemorajisi (35)
2.5. Diyabetik Makulopati

Diyabetik retinopatinin her evresinde goriilebilir. Baslangi¢c retinopatilerde
gormeyi azaltan en 6nemli nedendir. Diyabetik makulopati tipik olarak fovea
cevresine yerlesmis sert eksudalar, ufak retina i¢i hemorajiler ve 6demle kendini
gosterir. Makulopati nonproliferatif evrede gorme kayiplarinin  %80’inden

sorumludur (36).
Diyabetik makulopati 4 grupta incelenir:
a. Iskemik diyabetik makulopati
b. Fokal diyabetik makula 6demi
c. Diffiiz diyabetik makula 6demi

d. Miks tip diyabetik makula 6demi
2.5.1. Iskemik Diyabetik Makulopati

Diyabetik retinopatide retinal kapillerlerin tikamikligi erken goriilen
degisikliklerdendir (37,38). Kapiller non-perfiizyon alanlar1 klinik muayenede
perifoveal tikali beyazlasmis kapillerler, derin retina hemorajileri ve yumusak
eksudalar ile anlagilabilir. Oftalmoskopik olarak gdrme azligim agiklayacak makiila
O0demi olmayan olgularda tam floresein anjiyografi (FA) ’de paramakiiler vaskiiler
agin kinldigr ve perifoveolar kapiller tikanikligina baghh ortaya c¢ikan foveal
avaskiiler zon (FAZ) genislemesi ile tan1 konulmaktadir (39). Iskeminin genisligi ile
gorme keskinligi arasinda bir baglanti olmadigi bildirilmistir (40). Kapiller
dilatasyon diyabetik retinopatide sik rastlanan bir diger degisikliktir ve siklikla yama
seklinde kapiller bir tikaniklik eslik eder. Lokal iskemi ve hipoksiye kompansatuar
bir cevaptir (39).
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2.5.2. Fokal Diyabetik Makula Odemi

Makula merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 p) uzakliktaki bir alanda yer
alan herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida olusumlarn fokal diyabetik
makula 6demi olarak adlandirilir (41). Genellikle MA ve dilate kapillerler gibi
lezyonlardan olusan sizintilardan kaynaklanir. Zamanla bu sizint1 icindeki lipit ve
lipoprotein tiirevleri retinanin i¢ ve dis pleksiform tabakalarina ¢okerek, sert eksiida
plaklarin1 meydana getirirler. Bazen sensoriyel retinanin altina da yerlesebilen bu sert
eksiidalar, genelikle kaynaklandiklart MA’nin ¢evresinde bir halka olusturma

egilimindedirler. Bu durum “sirsine retinopati” olarak adlandirilir (42).

Fokal diyabetik makula 6deminin klinik olarak anlamli makula &demi

(KAMO) olarak kabul edilebilmesi icin asagidakilerden birisi bulunmalidir:
1. Makula merkezinden 500 p mesafede bir retina kalinlagsmasi.

2. Makula merkezinden 500p mesafede, bitisigindeki retinanin
kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksiidalar (retina kalinlagsmasi

kaybolduktan sonra sebat eden sert eksiidalar bunun disindadir)

3. Herhangi bir kism1 makula merkezinden bir disk capi alan igerisinde

bulunan, bir disk cap1 veya daha biiyiik retina kalinlagmas (43).
2.5.3. Diffiiz Diyabetik Makula Odemi

Makiila merkezini, yani FAZ’1 icine alan, iki veya daha fazla disk capi

biiyiikliikteki retina kalinlasmalar1 diffiiz DMO olarak tanimlanir (42).

Diffiiz DMO gelisiminde i¢ kan-retina bariyerindeki yaygin bir bozuklugun
yant sira, RPE bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir bozuklugun, yani dis kan-
retina bariyerindeki bir bozuklugun da katkisi oldugu sanilmaktadir. Bu tiir
O0demlerin kaynagi MA’lara ek olarak, retina icinde yaygin olarak sizintiya neden
olan genislemis retina kapillerleri ve arteriyoller ile IRMA’lardir (5). Kalinlasmis
arka hyaloidin s1v1 akim iizerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid membranin makulaya
uyguladigi tanjansiyel veya vertikal traksiyonun da diffiiz makula 6demi gelisiminde

etkisi vardir (44). Bobrek yetmezligi ve preeklampsi gibi sistemik nedenler,
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kardiyovaskiiler ve sistemik Odematéz hastaliklar, diffiiz makula 6deminin

olusumunda, kaybolmasinda ve niiksetmesinde etkilidir (45).

Sert eksiida birikintileri nadiren ortaya ¢ikar ve makulada ¢ogu kez kistoid

degisiklikler bulunur. Spontan rezoliisyon hemen hemen hi¢ goriillmez (42).

FA’da belirgin sizinti olmaksizin oftalmoskopik olarak ciddi diffiiz 6dem
goriilebilmektedir, bu durum siklikla makula kapillerlerinde belirgin iskemi bulunan

gozlerde, iskemiye ikincil olarak gelisir ve “sitotoksik 6dem” olarak adlandirilir (42).
2.5.4. Mikst Tip Diyabetik Makula Odemi

Hem fokal hem de diffiiz 6dem Ozelliklerini tagiyan diyabetik makula

o6demidir ve klinikte oldukca sik karsilasilan bir durumdur (40).
2.6. Makula Degerlendirilmesinde Kullamilan Tam Yontemleri
2.6.1. Floresein Anjiografi (FA)

Floresein anjiografi fundus damar akiminin incelenmesi icin gelistirilmistir.
Floresein mavi 1s1k altinda floresans veren turuncu bir boyadir. Spektrumun mavi
kisminda 490 nm dalga boyundaki 151k enerjisi ile uyarilan floresein molekiilleri daha
yikksek bir enerji diizeyine cikarak uzun dalga boyunda bir 151k salarlar, bu

spektrumun yesil kisminda, yaklasik 530 nm civarindadir.

Dolagima girdiginde floresein molekiillerinin % 60-80’i serum proteinlerine
baglanir. Geri kalan1 baglanmaz ve serbest floresein olarak tanimlanir. I¢ kan-retina
bariyerinden bagli ve serbest floresein molekiilleri gecemez. Damar icindeki veya
doku hidrostatik basincindaki degisiklikler ya da kapiller duvarin herhangi bir
degisikligi sonucu damar gecirgenligi arttiginda hem bagl hem de serbest floresein
molekiilleri damar digina c¢ikabilir. Dis kan retina bariyerinden serbest floresein
molekiilleri gecemez. Koroid biiyiik damarlar1 serbest ve proteine bagli floresein

molekiillerine gecirgen degildir (21).

Floreseinin antekiibital vene enjekte edilmesi ile boyanin santral retinal
arterde ilk kez goriindiigii ana kadar gecen siireye kol-retina siiresi adi verilir. Bu

siire yaklasik 7-15 sn civarindadir. Boya ilk olarak koroidde, kisa bir zaman sonra da
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santral retinal arterde goriiniir. Floreseinin retinal arteriollerin i¢inde yayilma siireci
erken safha (arteriel safha) olarak adlandirilir. Boyanin retinal damarlarda ilk
goriindiigii ana kadar gecen (ve cogunlukla erken, ara/intermediate ve gec
arteriovendz safhalar olarak alt boliimlere ayrilan) siirece ise ara safha (arteriovendz
safha) ad1 verilir. Bunu, floreseinin parlakligimi tedricen kaybettigi gec satha izler.
Gecg sathanin goriintiileri genellikle enjeksiyondan 5-10 dakika sonra alinir, ancak

bazi vakalarda 10. dakikadan sonra alinan goriintiiler de faydali olabilir.

Floresein anjiyogramda santral makiiler alan, kendisini ¢evreleyen retinadan
daha koyu goriiniir. Ciinkii sar1 makiiler pigment (lutein ve zeaksantin) floresans
tiretmek icin gereken mavi 1518mn bir miktarin1 sogurur. Ayrica, makiiler RPE,
ekstramakiiler RPE’ye kiyasla daha fazla miktarda melanin igerigine sahiptir.

Boylece, uyarici radyant enerji ve yayilan koroidal floresans kismen bloke olur.
FA yardimiyla 6n segmentteki lezyonlar degerlendirilebilir.
Patolojik floresans olgular, hiper ve hipofloresans olarak ikiye ayrilabilir.

Hiperfloresans normal bir anjiyogramda bulunmas: gerekenden daha yiiksek

diizeyde floresans mevcudiyeti olarak tanimlanabilir. iki temel nedeni vardar:

-Pencere defekti: RPE floresein boyadaki floresansin gegisini zorlastiran bir
ozellige sahiptir. Ancak, RPE’deki bir tiir defekt normal koroidal floresansin gecisini
arttinir. RPE defektinin bulundugu bolgede, ¢ok net bir sekilde tanimlanabilen bir
hiperfloresans bolgesi ortaya g¢ikar. Iste bu bolgenin biiyiikligii ya da sekli

anjiyogram esnasinda degismeden kalir ( pencere defekti).

-Floresein boyanmin asir1 birikmesi: Patolojik olarak artmis permeabilite
nedeniyle damarlardan sizan floreseini tanimlamak i¢in ‘sizint’’ terimi kullanilir.
Floreseinin anatomik boslukta birikmesi ise, ‘gollenme’ terimi ile ifade edilir.
Koriokapillaristen gelen floreseinin pigment epitelinin altindaki boslukta birikmesi,
yani RPE’de serdz elevasyon gollenme igin verilebilecek iyi bir 6rnektir. ‘Boyanma’
terimi ise, floreseinin bir doku i¢inde birikmesi durumunu ifade eder. Gerek patolojik

olarak degisiklige ugramis dokularda, gerekse normal dokularda goriilebilir.

Hipofloresans Normal bir anjiyogramda bulunmasi1 gerekenden daha diisiik

diizeyde floresans mevcudiyeti olarak tanimlanabilir. iki temel nedeni vardr:
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-Floresansin bloke olmasi: Ortam berrakliginin kaybolmasi, vitreus
hemorajileri, subhyaloid hemorajiler ve intraretinal kanama floresan 15181
zayiflatabilir ya da tamamen bloke edebilir. Subretinal patolojik procesler floreseinin
en azindan bazi bolgelerde yayilmasim engelleyen bir baska faktordiir. Bu progesler

retinal floresansi etkilemedikleri halde, koroidal floresansi bloke ederler.

-Vaskiiler yayilmay1 engelleyen defektler: Hipofloresansin bir bagka nedeni
ise, diisiik ya da yiiksek diizeyde doku perfiizyonudur. Bu durum genellikle retinal
vaskiiler tikamikliklarda ve papiller ve peripapiller fundusta kan akimindaki

bozukluklar takiben goriiliir (46).

Diyabetik Makula Odeminde Floresein Anjiografi; fokal, diffiiz ve diffiiz
kistoid floresein sizintisi, kapiller kayip, kapiller dilatasyon, iskemi gibi patolojileri

gosterir (47).

FA makula 6demi tiplerinin tanisinda en onemli tam yontemidir. Ozellikle
makula iskemisi ve buna bagh gelisen iskemik 6demi diger makula 6demlerinden

ayirmakta yardimcidir (48).
2.6.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi, biyolojik dokulardan mikron ¢oziiniirliigiinde
tomografik kesitlerin elde edildigi bir goriinti teknigidir. Calisma prensibi
ultrasonografiye benzer ancak, ultrasonografide ses dalgalar1 (1500 m/sn)
kullanilarak dokunun akustik geri yansima ozellikleri degerlendirilirken, OKT’de
151k dalgalar1 (300 000 km/sn) kullanilarak dokularmn optik geri yansima ozellikleri
degerlendirilmektedir. IsiZin dalga boyu ultrasondaki ses dalgalarindan daha kisa
oldugundan uzaysal ¢oziiniirliigii daha fazladir. Ultrason ile goriintiilemeden farkl
olarak, 151k hava-doku ara yiizeyini gegebildigi icin probun dokuya temasi veya

immersiyon sivist gerekmemektedir.

Klinik kullanimdaki OKT cihazlarinda kizil otesine yakin yiiksek
aydmlatmali (stiperliiminesan) 840nm diod laser kullanilmaktadir. Isik hizinin ¢ok
yiiksek olmasi nedeniyle dokulardan yansiyan gecikmeyi dogrudan 6lgmek miimkiin
degildir. Bu nedenle 1s18in yansirken olan gecikme siiresi, bilinen bir Ornek ile

karsilastirilarak Olciiliir. Cihazda goriintii elde etmek igin 151k kullanarak yiiksek
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¢Oziiniirlikte zaman ve uzaklik Olglimii yapabilen diisiik koherensli Michelson
interferometre mevcuttur. Interferometrede, ornek, referans, 151k kaynagi ve alict
kolu vardir. Laser 1s1n1, 151n ayiraci ile ikiye ayrilir. Ik demet okiiler ortama girer ve
farkli katmanlardan geri yansir. Ikinci demet ise referans 1simdir ve bilinen degisken
bir mesafedeki referans aynadan geri yansir. Ayni yol boyunca geri yansiyan isinlar
birbiriyle karsilastirildiginda interferans sinyali ortaya ¢ikar ve bu alici tarafindan
tespit edilir. Referans 1s1n yolu iizerindeki referans aynanin yer degistirmesi ile farkli
derinliklerdeki yapilarin analizi miimkiin hale gelir. Referans ayna hareket ederken
algilayicidaki sinyallerin boyutu ol¢iilerek, uzunlamasina 500 ayr1 noktanin optik
yansiticiliklarinin dokudaki uzakliklarina karsilik gelecek sekilde isaretlenmesi ile A-
tarama goriintii, 2,5 sn’de ardigik 100 A-tarama goriintiisii birlestirilerek B-tarama

goriintii elde edilir.

OKT’de goriintii, retina tabakalarmin farkli optik yansiticilik 6zelliklerine
bagh olarak elde edilmektedir. Dokulardan geri yansiyan 1s18in yogunluguna gore
beyazdan siyaha dogru degisen gri skala ile goriintii olusturulmaktadir. Bu sekilde
ince detaylar ve yansima degisiklikleri daha iyi degerlendirilmektedir. Vitreus ve
akoz gibi diisiik yansiticiligi olan yapilar siyah, retina sinir lifi ve retina pigment
epiteli gibi yiiksek yansiticiligi olan yapilar beyaz renkle gosterilir. Fotoreseptorler
de diisiik yansiticiliklar1 nedeniyle koyu gri renktedir. Bu sekilde degerlendirilen
dokular bir bilgisayar programi yardimiyla renkli goriintiilere donistiiriiliir, beyaz
alanlar sar1 ve kirmizi, gri alanlar mavi, siyah alanlar ise lacivert-siyah renge doniisiir

(49).

Goze temas etmemesi, noninvaziv olmasi, yliksek tekrarlanabilirliginin
olmasi, retina morfolojisi ile ilgili dogrudan bilgi verebilmesi avantajlaridir.
Morfolojiden bagka retina, retina sinir lifi tabakasi kalinlik 6l¢timii gibi niceliksel

analizler de yapilabilir (50, 51).

OKT’nin makula ©6demi tanisinda, takibinde ve tedavinin etkinliginin
degerlendirmesinde 6nemli yeri vardir (52). Calismalar diyabetik makula 6deminde
OKT’nin fundus degerlendirmesi ile karsilastirildiginda daha duyarli oldugunu ve
santral makula kalinliginin FA’daki kacaga oranla gorme keskinligi ile daha iyi bir

korelasyon gosterdigini gostermektedir (53, 54).
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Genelde dis retina tabakalarinda smirli olan siinger seklinde retina
kalinlasmasi, kistoid makula 6demi, subfoveal serdz retina dekolmani, foveada
traksiyonel retina dekolmani, siki arka hyaloid membran seklinde bes farkli patern

mevcuttur (55).

Dis retina tabakalarinda diisiik retina ici yansiticiligl olan retina igi sivi
birikimi ile uyumlu retina kalinlagsmasi goriiliir. Kistoid makula 6demi, azalmis retina
ici yansiticilik sahalar1 olarak goriinen kistik bosluklardan olusur. Subretinal sivi
toplanmasina bagli ndrosensoryel retina dekolmam goriilebilir (56). Siki arka hyaloid
membran, foveaya fokal yapisiklik olusturan yiiksek yansiticilikta membran olarak

goriiniir (57).

Diyabetik retinopatide OKT ile yiiksek yansiticiliktaki retina ici alanlari
olarak goriinen sert ekstidalar ve yiiksek geri sag¢ilma ve daha derin doku
tabakalarinin golgelendigi alanlar olarak goriinen kanamalar da degerlendirilebilir
(50).

2.6.3. Makula Esik Testi

Fovea bolgesindeki santral 16 noktada retinal duyarliligi dB olarak olgerek
veren bir tanm1 yontemidir. Diyabetik olgularda ‘entoptik perimetre’ ile klinik olarak
anlamli makula Odeminin erken tanisinin goérme keskinliginin azalmasindan ve
‘Amsler grid’ testinden once miimkiin oldugu ve bu olgularda santral retinal
duyarliligin azaldigi gosterilmistir (58). Bilgisayarli gérme alam ile makula esik

testinde DMO’de makula 151k duyarliliginin azaldig1 gosterilmistir (59).
2.7. Tedavi
2.7.1. Sistemik Hastaligin Kontrolii
2.7.1.1. Kan Sekeri Regiilasyonu

DCCT, 10 yildan kisa siireli diyabetik olan ve ¢alisma baslangicinda 30 yasin
altinda olan 1441 hastada gergeklestirilmistir. Bu calismanin sonuglarina gore,
intensif tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyel tedaviye gore daha basarili olup,

retinopati sikligini ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir. Konvansiyonel tedavide
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HbAlc ortalama %9,1 iken, bu oran intensif tedavide %7,2’dir. Her %1’lik HbAlc

diisiisii retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir (8).

UKPDS ise tip 2 diyabette, siki1 glisemik kontroliin, yeni tani almis 5102
hastada, retinopati olasiligimi belirgin sekilde azalttigim1 gostermistir. Her %1’lik
HbAIlc diisiisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldig1 ortaya

konulmustur (9).
2.7.1.2. Kan Basinc1 Regiilasyonu

Diyabetik retinopatinin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin,
yiiksek diyastolik kan basinci ile ilgili oldugu bilinmektedir (60). Onerilen kan
basinci, 130/85 mmHg nin altidir. 354 hastada ¢ok merkezli olarak yapilan bir
calismada, insiiline bagli diyabetik olgularda lisinopril kullanimi ile retinopati
ilerlemesi arasindaki iliski arastirllmistir. Retinopati progresyonunda %73 oraninda
risk azalmasi, proliferatif evreye geciste %82 oraninda risk azalmasi saptanmistir

(61).
2.7.1.3. Kan Lipidleri Regiilasyonu

Yapilan c¢alismalarda DMO olgularinda atorvastatinin sert eksiidalarda,

makula 6deminde, anjiyografide sizintida azalma sagladig bildirilmistir (62, 63).
2.7.2. Lazer Fotokoagiilasyon

Diyabetik retinopatinin donemine bakilmaksizin makula bolgesinde retina
kalinlagsmasi ve/veya sert eksiida gelisimi goriiliiyor ise makula bolgesine fokal veya
grid lazer tedavisi uygulanmalidir. Gérme keskinliginin tedaviye karar vermede
belirleyici etkisi yoktur. Fokal tedavi fokal sizinti1 kaynaklarmin dogrudan
kapatilmasin1 amagclar. Grid lazer uygulamasi diffiiz 6demin varliginda yapilir.
FAZ’1n korunmasma ozellikle dikkat edilmelidir. Panretinal fotokoagiilasyonda
amag¢ neovaskiilarizasyonlarin ve fibroz doku gelisiminin engellenmesi, mevcut

olanlarin durdurulmasi veya gerilemesinin saglanmasidir (36).
ETDRS’ye gore lazer tedavisi kriterleri sunlardir:

= Klinik olarak anlamli olmayan makiila 6demleri tedavisiz takip edilir.
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FAZ merkezine 500 p’dan uzak lezyonlarda takip esnasinda ddemde artis

veya santrale dogru ilerleme olursa LFK yapilir.
= Klinik olarak anlamli makiila 6demlerinde;

- santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK uygulanir. Eger LFK

uygulanmazsa 3 yil icinde 2 sira gérme kaybi oranm %35-45’tir.

- santral tutulum yoksa asagidaki durumlara dikkat edilerek LFK karar1

verilir.

* Lezyon FAZ merkezine 500 p’dan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk capi
mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlagmasi) LFK karar1 verilir.

Ancak acil degildir.

* Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkayi tahrip etme riski tasir. Bu nedenle gorme keskinligi 0,5’in altindaysa
LFK uygulanir. Tedavi kalan gbrmeyi tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde
takip edilir. Takip esnasinda eger gorme daha azalirsa veya 6demde artis olursa LFK

karari verilir.
* IRMA ve MA’lardan diffiiz sizintih alanlar gelisirse LFK karar1 verilir.

= Makulada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, LFK
kararn verilir. LFK karan verilen olgulara fokal (direkt), grid veya
kombine (fokal+grid) tedavi protokollerinden biri uygulanir (19, 23, 64,
65).

Modifiye ETDRS protokoliine gore yesil-sar1 aras1 dalga boylarindaki lazerin
50 mikron spot biiyiikliigii ile mikroanevrizmalar1 soldurmaya calismadan, altindaki

RPE’de hafif solukluk olusturacak sekilde uygulanmasi onerilmektedir (66).

Lazer tedavisi orta derecede gérme kaybin1 %50’den fazla azaltmaktadir (43).
Lazer tedavisinin parasantral skotom, gecici 6dem artig1 veya gorme azalmasi, koroid
neovaskiilarizasyonu, subretinal fibrozis, fotokoagiilasyon skariin genislemesi,

istemsiz fovea yaniklar gibi yan etki ve komplikasyonlari olabilir (67).
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2.7.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler prostaglandin sentezini inhibe ederler. Bu etkilerini
membran lipidlerinin arasidonik asite doniisiimiinden sorumlu katalizor fosfolipaz
A2 enzimini inhibe ederek gerceklestirirler. Bu sekilde steroidler arasidonik
asitlerden prostaglandin, prostaglandin endoperoksitleri, 16kotrien ve tromboksan
gibi inflamasyonun gii¢clii mediatorlerinin sentezlenmesini engellemis olmaktadir
(68). Lokal olarak vazokonstriktif Ozellikleri intraseliiler ve ekstraseliiler 6demin
gerilemesini, makrofaj aktivitesinin baskilanmasini ve lenfokin iiretiminin azalmasini
saglarlar. Steroidlerin lizozimlerden litik enzim salinmasim da baskiladig

bilinmektedir (69).

LFK’ya ragmen inat eden makula Odemlerinde intravitreal triamsinolon
asetonid uygulamalar yapilabilir. Agir makula 6demlerinde lazer tedavisi Oncesi
IVTA enjeksiyonu makula ddeminin azalmasini veya rezorbsiyonunu saglayarak,
takiben yapilacak laser tedavisinin daha kolay ve daha etkin uygulanmasini
saglayacaktir. GOz ici basinci artisi, katarakt, psodohipopyon, steril vitrit, endoftalmi
gibi komplikasyonlar1 vardir. Intravitreal biyodegredabl deksametazon 700 pg olarak

uygulanmaktadir (36).
2.7.4. Anti-VEGF Ajanlar

VEGF ilk olarak 1983’te vaskiiler gecirgenligi artiran timor kaynakli bir
faktor olarak izole edilmistir. Patolojik anjiyogenez ve embriyonik vaskiilogenezde
rol oynamaktadir. VEGF nin VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, viral VEGF
homologu VEGF-E olmak iizere bes ayrn1 VEGF proteini viicutta bulunmaktadir.
Ayrica plasental biiyime faktorii (PIGF) de VEGF ailesine dahil olup her birinin
VEGF reseptorlerine baglanma egilimi degiskendir. VEGF diizeyleri hipokside
yiikkselmekte ve diisiikk oksijen basincinda VEGF’ye baglhh anjiogenik yanit

olusmaktadir.

VEGF-A neoplastik, enflamatuar ve vaskiiler géz ve diger organ

hastaliklarinda patolojik anjiyogenezin olusumunda onemli rol oynar.

VEGF-A geninin alternatif mRNA boliinmesi ile biyolojik olarak aktif dort

major insan izoformu olusur. Bu izoformlar 121, 165, 189, 208 aminoasit
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icermektedir. VEGF 165 insan goziindeki baskin olan izoform olup heparin baglayan
homodimerik 45 kilodalton agirliginda bir glikoproteindir. Bu izoform salinmakla
birlikte belli bir kismi hiicre yiizeyi ve hiicre dis1t matrikse baghdir. VEGF 189 ve
VEGF 208 de gii¢lii heparin baglayic1 6zellikte olup hiicre dis1 matrikste yer alir.
VEGF 121 ise ortama salinmakta ve heparine baglanmamaktadir. VEGF-165’in
patolojik neovaskiilarizasyondan sorumlu oldugu, VEGF-121’in ise normal retinal
vaskiiler fonksiyon i¢in gerekli oldugu 6ne siiriilmektedir. VEGF endotel hiicrelerini
selektif olarak iki farkl reseptorii yoluyla uyarir. VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3
reseptorleri ligandin baglanmas ile sinyal iletim kaskadim aktive eder. VEGFR-

2’nin anjiogenez sinyalini ileten ana VEGFR reseptorii olduguna inanilmaktadir.

Anjiogenezi indiiklemesinin yan1 sira VEGF-A vaskiiler endotel hiicrelerinde
porlarin olusumunu saglayarak vaskiiler gecirgenligi de artirmaktadir. Bu etkiyi
endotel hiicreleri arasindaki baglantilar1 bozarak da gostermektedir. Neovaskiiler
okiiler hastaliklarda yeni olugmus ve gecirgen kan damarlarindan kaynaklanan 6dem
retina anatomisini bozmakta ve ciddi gorme kaybina yol agmaktadir. Buna ilaveten
VEGF-A diizeyleri proenflamatuar sitokinler tarafindan arttirnlmakta ve lokal

anjiogenez ve enflamasyonun siddetinde artis ile sonuclanmaktadir.

VEGF’nin anjiogenezi uyarmasi potent bir hiicre mitojeni olmasi ve bu
sekilde apoptozisi Onleyerek endotel hiicre sag kalimm arttirmasi yoluyla
olmaktadir. Buna ilaveten VEGF endotel hiicre onciilleri i¢in bir kemoatraktan olup,
kemik iliginden mobilizasyonlarin1 ve farklilagmalarini uyarmaktadir. Kemik iligi
kaynakl1 endotel hiicre onciillerinin adenoviral vektor enjeksiyonu ile eksprese olan
VEGF-165’e yanit olarak toplanmasinin timor anjiogenezi ve neovaskiilarizasyon

olusumu igin yeterli ve gerekli oldugu gosterilmistir.

Retinal vaskiiler gecirgenlik artisinin arastirildigi bir hayvan calismasinda
intravitreal VEGF enjeksiyonunun l6kositlerin VEGF’e yanit olarak artan hiicreler
arast adezyon molekiili-1 (ICAM-1) yoluyla vaskiiler gecirgenligi artirdigi ve
kapiller nonperfiizyona yol actigi bildirilmistir. Lokositler kendileri de VEGF
salgilayarak bu faktoriin etkisini arttirabilirler. Buna ilaveten VEGF nin 6zellikle 164
izoformunun proenflamatuar aktivitesi patolojik okiiler neovaskiilarizasyona katkida

bulunmaktadir.
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VEGF nin néron ve ¢ogalan Schwann hiicreleri sag kalimini uzatma yetenegi

sayesinde noropotektif 6zellikleri mevcuttur.

VEGF indirekt mekanizmalar yoluyla da anjiogeneze yol agmaktadir. Endotel
hiicrelerince salgilanan hiicre dis1 matriksi yikarak yeni damarlar tarafindan doku
invazyonuna yol acan metalloproteinazlarin diizeyi VEGF tarafindan arttirilmaktadir.
Buna uygun olarak endotel hiicreleri tarafindan iiretilen doku metalloproteinaz
inhibitorlerinin (TIMPs) VEGF’e yanit olarak azaldigi goriilmekte, bu sekilde
anjiyogenik siirec devam ettirilmektedir. Son olarak VEGF nitrik oksit
ekspresyonunun bir diizenleyicisi olan endotelyal nitrik oksit sentetaz enziminin
salgilanmasini arttirmaktadir. Nitrik oksit VEGF tarafindan indiiklenen endotel hiicre

proliferasyonunun 6nemli bir mediatoriidiir.

VEGF-A’'nin  asin  salimmu  subretinal neovaskiilarizasyon, diyabetik
retinopati, retinal ven tikarmikligi, iris neovaskiilarizasyonu, retina dekolmani,
prematiire retinopatisi, yasa bagli makula dejenerasyonu olan gozlerde izlenmistir.
VEGF-1 ve VEGF-2 reseptorlerinin enflame kornea stromasindaki yeni olusan

damarlarin endotel hiicrelerinde artmis oranda eksprese edildigi gosterilmistir.

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

diizeylerde salgilanir.

Diyabetik retinopatideki gérme kaybindan sorumlu iki major patolojik olay
retinal vaskiiler yiiksek gec¢irgenlik sonucu olusan diyabetik makula 6demi ve retina
neovaskiilarizasyonlaridir. Potent bir anjiogenik uyaric1 ve vaskiiler gecirgenlik
faktorii olan VEGF bu durumlarin her ikisine yol acabilmektedir. Diyabetik makula
O0deminin derecesi arttikca akoz hiimordeki VEGF diizeylerinde dogru orantili bir
artis olmaktadir. Giiniimiizde retina neovaskiilarizasyonu ile seyreden hastaliklarin
basinda gelen diyabetik retinopati ve retina ven tikanikliklarinda anti-VEGF tedavisi

endikasyon dis1 olarak uygulanmakta ve klinik kullanimda olan ii¢ ilag¢ ile degisken
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yanitlar elde edilmekle birlikte basarili sonuglar bildirilmektedir. Bu ilaglar
bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib’dir. Ayni1 zamanda prematiire retinopatisi,
Coats hastaligi, ailesel eksiidatif vitreoretinopati, inkontinentia pigmenti gibi

pediatrik vitreoretinal hastaliklarda da ¢alismalar mevcuttur (70).
2.7.4.1. Bevacizumab

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

antianjiogeniktir.

Bevacizumab, VEGF’in endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlerine
baglanmasina engel olarak endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptor
dimerizasyonunu ve buna baglh olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve
hiicre i¢i aktivasyonu engellemektedir. Uzerinde iki adet antijen baglanma bolgesi
bulunur. Molekiil agirhigt 140 kDa’dur. Bevacizumabin biiyiikk molekiil agirhigi,
vitreus i¢ine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veya retina alti bosluga
gecisini zorlastinr. Ancak yapilan deneysel calismalarda intravitreal enjeksiyon
sonrast bevacizumabin retinayr gecebildigi gosterilmistir. Ayrica bevacizumabin
klinik kullanimda intravitreal enjeksiyonu sonrasi goriilen hizli cevaplar da bu ilacin
bir sekilde ILM’yi gectigini diisiindiirmektedir. Klinik uygulamalarda bevacizumabin
1,25 mg dozunun yeterli olabilecegi bir¢cok klinik calismalarla desteklenmistir.
Tekrar enjeksiyonun siiresinin ise ilacin biyolojik aktivitesi géz Oniine alinarak 4-5

hafta oldugu bildirilmistir.

Klinik uygulamalari; koroid neovaskiilarizasyonlar1 (ekstidatif tip yasa bagh
makula dejenerasyonu, retinal anjiomatdz proliferasyon, patolojik myopi, anjioid
streaks, Best hastaligi, adult vitelliform distrofi, santral serdz korioretinopati,
multifokal koroidit, okiiler histoplasmozis, peripapiller koroid neovaskiilarizasyonu),
retina neovaskiilarizasyonlar1 (proliferatif diyabetik retinopati, orak hiicreli
retinopati, prematiire retinopatisi, Eales hastaligi, idiopatik retinit vaskiilit anevrizma
nororetinit -IRVAN- sendromu), makula 6demi (diyabetik retinopati, retina ven

tikanikliklari, psodofakik kistoid makula ddemi, iiveitlere ikincil gelisen makula
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O0demi, retinitis pigmentosa), neovaskiiler glokom, radyasyonla iliskili retinopatiler,

vasoproliferatif timorler, kornea neovaskiilarizasyonlaridir (71).

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

vermeyen diffiiz diyabetik makula 6demi olanlarda faydali oldugu bildirilmistir (13).

Yan etkiler: 2006 yilinda yapilan uluslar arasi internet tabanli 5228 hastadan
olusan caligmada 7113 enjeksiyon yapilmis ve ortalama 3,5 ay takip yapilmistir.
Sonugta % 0,21 ani kan basinci yiiksekligi, % 0,07 gecici iskemik atak, %0,01 derin
ven trombozu % 0,03 6lim, % 0,01 endoftalmi, % 0,01 santral retinal arter
tikanmiklig1, % 0,15 korneal abrazyon, % 0,01 lens hasari, % 0,04 retina dekolmani
bildirilmistir (72).

2008 yilinda yapilan bir calismada ise 1173 hastanin 1310 gozii intravitreal
enjeksiyon sonrast 12 ay boyunca takip edilmistir. 18 hastada (% 1,5) sistemik yan
etkiler bildirilmistir. Bu hastalarin 7’sinde (% 0,59) kan basinda ani artis, 6’sinda (%
0,5) serebrovaskiiler olaylar, 5’inde (% 0,4) miyokard infarktiisii, 2’sinde ( % 0,17)
iliak arter anevrizmasi, 2’sinde (% 0,17) parmak amputasyonu, 5’inde (% 0,4) 6lim

goriilmiigtiir.

Okiiler komplikasyonlar1 ise 7 hastada (% 0,16) bakteriyel endoftalmi, 7
hastada (% 0,16) traksiyonel retina dekolmani, 4 hastada (% 0,09) iiveit, 1 hastada

(% 0,02) yirtikli retina dekolmani ve vitre i¢i hemoraji olarak bildirilmistir (73).
2.7.4.2. Pegaptanib

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

gruplarinda ve diyabetik makula 6deminde Onerilen bir aptamerdir (74).

Pegaptanibin en diisiik etkili dozunun 0,3 mg oldugu ve bu ilacin gorme

keskinliginde artis, santral retina kalinliginda azalma, LFK ihtiyacinda azalma,
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retinal NV’da belirgin azalma sagladig faz Il ¢alisma ile saptanmistir (75). Faz III

klinik caligmalar devam etmektedir.
2.7.4.3. Ranibizumab

Tiim aktif VEGF-A izoformlarina baglanarak onlari inhibe eden, humanize
edilmis bir monoklonal antikor pargasidir. Ayrica ranibizumabin biyolojik olarak
aktif plasmin parcalanma iiriiniine de baglandig1 bilinmektedir. Bevacizumabin
bityiik molekiil agirligi nedeniyle antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma
yontemiyle ayrilmasi sonucu elde edilen monoklonal antikor pargasinin intravitreal
uygulanmasinin daha etkili olacag diisiiniilmiistiir. Bu diistinceden yola ¢ikilarak
insan VEGF’sine kars1 elde edilen monoklonal antikorun antijen baglayan parcasinin
cesitli islemlerden gecirilmesi ile ranibizumab elde edilmistir. Retina icine
penetrasyonu arttirmak amaciyla biitiin antikor olarak degil, antikor parcasi olarak

tiretilmistir (71, 76).

Bir caligmada klinik olarak anlamli DMO olan hastalarda ranibizumab
tedavisi ile gorme keskinliginde diizelme, santral retinal kalinlikta azalma tespit

edilmistir (77).
2.7.5. Protein Kinaz C inhibitorleri

Protein kinaz C’nin hiperglisemide o6zellikle vaskiiler dokularda aktive
edildigi gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalarda VEGF ekspresyonunu stimiile ettigi de
gosterilmistir. Ayrica VEGF’in mitojenik ve permeabilite arttiric1 etkilerindeki hiicre
icindeki sinyal progesinde protein kinaz C beta aktivasyonu gosterilmistir.
Ruboksistaurin mesylate protein kinaz beta izoformunun yiiksek segicilik gosteren
bir inhibitoriidiir. Bu nedenle yan etkisi azdir (78). Yapilan faz 1 calismalarda
diyabetik retinopatinin progresyonunu yavaslatmada ve retinal vaskiiler sizintiy1

azaltmada etkili olabilecegi bildirilmistir (79, 80).
2.7.6. TNF Blokorleri

TNF alfa makrofajlar tarafindan iskemi, yaralanma, enfeksiyon gibi olaylarda

salgilanmaktadir. TNF’nin RPE hiicrelerinden VEGF salimimim artirdigi da
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bilinmektedir. Monoklonal bir IgG1 antikoru olan infliximab iiveite sekonder kistoid
makula ddemindeki basarili sonuglar1 nedeniyle diger makula 6demi nedenlerinin

tedavisinde de giindeme gelmistir (78).
2.7.7. Steroid Olmayan Antienflamatuarlar

Prostaglandin E2 bilindigi gibi retinadaki major prostaglandindir ve VEGF
mRNA ekspresyonunu indiikler. Bu nedenle steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar,
ozellikle steroidler gibi hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz yolunu inhibe eden
diklofenak DMO tedavisinde topikal olarak kullanilmaktadir. Baska bir inflamatuar

ila¢ olan siklooksijenaz 2 inhibitorii celecoxibin de yararli oldugu bildirilmistir (78).
2.7.8. Otolog Plazmin

Lazere direncli DMO olgularinda 0,2 ml intravitreal uygulama ile santral
makula kalinliginin azaldigi, 1. ayda gérmenin diizeldigi ancak 6. ayda bulgularin

stabil hale geldigi bildirilmistir (81).
2.7.9. Cerrahi Tedavi

Cerrahi olarak yaygin foveal sert eksiidalarin eksizyonu denenmistir ancak

destekleyici yaynlar ortaya ¢cikmamistir (82).

Arka hyaloid cekintisi ile birlikte diffiiz DMO’de pars plana vitrektomi ile

birlikte arka hyaloidin soyulmasinin tedavide yararli olabilecegi bildirilmistir (83).

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

engellenmesinin bu basariy1 sagladig: diisiiniilmiistiir (84).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu caligmada Ocak 2011- Haziran 2011 tarihleri arasinda diyabetik makula
odemi tamsi ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart

Klinigi’nde takip edilen 12 hastanin 16 gozii prospektif olarak incelendi.

Calisma oncesi SDU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Danisma
Kurulu (BAPDAK)’ndan etik onay alindi. Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde

hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

DMO nedeniyle LFK tedavisi uygulanmis ve makula 6demi devam eden veya
LFK uygulanmamis olsa da makula 6demi bulunan, ETDRS simniflamasina gore
KAMO tamimina uyan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Katarakt, korneal opasite,
glokom gibi DMO disinda gérme keskinligini etkileyebilecek patolojisi olan hastalar,
iveit, retina ven tikanikligi, yasa baghh makula dejenerasyonu, epiretinal membran
gibi makula 6demine neden olabilecek patolojisi olan hastalar, son 6 ay icinde
katarakt cerrahisi geciren, Nd:YAG lazer kapsiilotomi ve panretinal lazer
fotokoagiilasyon yapilan hastalar, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyonu olan hastalar

calisma kapsami disinda birakildi.

Tiim gozlere bir kez intravitreal 1,25mg/0,05ml bevacizumab (Altuzan,

Genentech, San Francisco-USA) enjeksiyonu yapildi.

Enjeksiyon Oncesinde hastalarin detayli oftalmolojik muayeneleri yapildi. En
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) Snellen eseli ile degerlendirildi. Gorme
keskinlikleri istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢cin logMAR’a ¢evrildi. Goz ici basinct
Olctimii Goldmann aplanasyon tonometrisi ile l¢iildii. Biyomikroskobik on segment
muayeneleri yapildi. Fundus muayeneleri 90D lens kullanilarak yapildi. FA cekildi.
Spektral OKT ile santral makula kalinligi (SMK) 6lciildii. Santral retina duyarlilig
Bilgisayarli Gorme Alam (HFA 740) Makula Esik Testi ile belirlendi. Enjeksiyon
sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. aylarda EIDGK, SMK, santral retina duyarliligina bakildi.
Enjeksiyon sonrasi 2. giin, 1. hafta, 1. ay, 3. aylarda goz ici basinglan olciildii, 3.
ayda FA’daki sizint1 miktarina bakildi.

Veri sunumu sayi, ylizde, ortalama, standart sapma, en kii¢ciik ve en bilylik

degerler kullanilarak yapildi. Verilerin kolay yorumlanmasi amaciyla, parametrik
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varsayimlar1 saglamayan gruplarin say1 degerlerinin sunumunda, sira degeri ortancasi
yerine ortalamalar verildi. Ancak istatistiksel analizlerinde parametrik olmayan
testler kullanildi. Veriler, Statistical Package for Social Science (SPSS) 15.0
programinda tamimlayici istatistik, Mann-Whitney U, Friedman, Wilcoxon ve
Pearson korelasyon testleri ile analiz edildi. Istatistiksel analizlerde anlamlilik degeri

p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DMO olan 6’s1 (%50,0) kadin, 6’s1 (%50,0) erkek olmak iizere
toplam 12 hastanin 16 gozii dahil edildi. 52-71 yas araliginda olan hastalarin yas
ortalamasi erkeklerde 60,2 £ 2,6 yil, kadinlarda 61,3 + 7,9 yil ve genel yas ortalamasi
60,8 = 5,7 y1l olarak tespit edildi.

Hastalarin tamamu tip 2 diyabet grubundaydi ve hastalik siiresi en az 5, en

fazla 12 y1l olmak iizere ortalama 8,3 £+ 2,6 yil idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gozlerinin 13’tinde (%81,3) NPDR, 3’iinde
(%18,7) ise PDR mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Diyabetik retinopati evreleri

Retinopatinin tipi N %

NPDR 13 81,3
PDR 3 18,7
Toplam 16 100

Hastalarin 8’inde unilateral (%66,6), 4’iinde (%33,3) ise bilateral DMO

mevcuttu.

12 (%75,0) goze daha onceden LFK uygulanmis, 4 goze (%25,0) ise
uygulanmamisti (Tablo 2).

Tablo 2. Laser fotokoagiilasyon uygulanma dagilimlari

LFK N %

LFK uygulanan 12 75,0
LFK uygulanmayan 4 25,0
Toplam 16 100
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Tablo 3. Cinsiyete gore yas ve hastalik siiresi karsilastirmasi

Cinsiyet
Degiskenler Erkek Kadin p*
(Ort. + SS) (Ort. + SS)
Yas 60,2 £2,6 61,3+7,9 0,936
Hastalik Siiresi 8,3+3,0 8,3+24 0,935

* Mann-Whitney U testi.
Olgularin cinsiyete gore yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, aralarinda

istatistiksel fark saptanmadi (p= 0,936).

Cinsiyete gore DMO olan hastalarin hastalik siireleri karsilastirildiginda,

istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p= 0,935).

Tablo 4. Tedavi Oncesi ve sonrasindaki gorme keskinlikleri

LogMar’a Cevrilmis Gorme
Keskinligi p*
(Ort. £SS)
Preoperatif 0,12 £0,07
1.Hafta 0,15 +0,09
0,000
1.Ay 0,22 £0,14
3.Ay 0,21 £0,13

* Friedman testi.

Hastalarin enjeksiyon 6ncesi gérme keskinligi ortalamasi 0,12 + 0,07 iken,
enjeksiyon sonrasi 1.hafta 0,15 + 0,09, l.ay 0,22 £ 0,14 ve 3.ay 0,21 + 0,13 olarak
bulundu. Tiim gorme keskinligi ortalamalari karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel fark anlaml tespit edildi (p= 0,000) (Grafik 1).
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Grafik 1. Tedavi oncesi ve sonrasindaki gérme keskinligi degisimlerinin dagilim

Tablo 4’de tiim gorme keskinligi ortalamalar karsilagtirildiginda aralarinda

istatistiksel fark tespit edilmisti (p= 0,000). Tedavi siirelerinin LogMar gdrme

keskinligi degerlerine gore ikili karsilastirmalart ise Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Preoperatif gorme keskinligi degerlerinin 1.hafta, 1.ay ve 3.ay gorme

keskinligi degerleri ile ikili karsilastiriimasi

) LogMar’a Cevrilmis
Tedavi zamam Gorme Keskinligi p*

(Ort. £ SS)

Preoperatif 0,12 +£0,07
0,046

1.Hafta 0,15 +0,09

Preoperatif 0,12 + 0,07
0,002

1.Ay 0,22 £0,14

Preoperatif 0,12 + 0,07
0,005

3.Ay 0,21 £0,13

* Wilcoxon testi.

Tablo 5’e gore preoperatif LogMar gorme keskinligine gore, tedavi sonrasi

1.hafta, 1.ay ve 3.ay gorme keskinliklerinde artis saptanmistir. Gérme keskinliginde

goriilen tiim bu artiglar istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 6. Tedavinin 1. haftasindaki gorme keskinliginin, preoperatif gorme

keskinligine gore degisimi (Snellen’e gore LogMar’a cevrilmis)

Gorme Keskinligi
Degisim
n %
Artan 4 25,0
Azalan - -
Ayni Kalan 12 75,0

Hastalarin 4’iinde (%25,0) gorme keskinligi tedavi oncesine gore artarken,

12’sinde (%75,0) ise ayn1 kalmistir.

M Artan M Azalan

= AyniKalan

0%

1. Haftada G6rme Keskinligi Degisiminin Dagilimi

Grafik 2. 1.haftada gérme keskinligi degisiminin dagilimi

Tablo 7. Tedavinin 1.ayindaki gérme keskinliginin, preoperatif gérme keskinligine

gore degisimi (Snellen’e gore LogMar’a ¢evrilmis)

Gorme Keskinligi
Degisim
N %
Artan 12 75,0
Azalan - -
Ayni Kalan 4 25,0

Hastalarin 12’sinde (%75,0) gorme keskinligi tedavi oncesine gore artarken,

4’tinde (%25,0) ise ayn1 kalmustir.
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1. Ayda Gorme Keskinligi Degisiminin Dagilimi

mArtan MAzalan = AyniKalan

0%

Grafik 3. 1.ayda gorme keskinligi degisiminin dagilimi

Tablo 8. Tedavinin 3.ayindaki gérme keskinliginin, preoperatif gérme keskinligine

gore degisimi (Snellen’e gore LogMar’a ¢evrilmis)

Gorme Keskinligi
Degisim
N %
Artan 10 62,5
Azalan - -
Ayni Kalan 6 37,5

Hastalarin 10’unda (%62,5) gorme keskinligi tedavi ncesine gore artarken,

6’sinda (%37,5) ise ayn1 kalmistir.
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Gorme Keskinligi Degisiminin Dagihmi

mArtan MAzalan = AyniKalan

Grafik 4. 3. ayda gorme keskinligi degisiminin dagilimi

Tablo 9. Olgularin GIB degisimlerinin karsilastiriimasi

GIiB (mm-Hg)
Tedavi Zamam p*

(Ort. £ SS)
Preoperatif 12,8 +2.4
2.Giin 12,6 £2,0

1.Hafta 13,1 +£2,3 0,580
1.Ay 13,3+23
3.Ay 13,1 +1,8

* Friedman testi.

Tablo 9’a gore preoperatif GIB degeri ortalamasina gore 1.hafta, 1.ay ve 3.ay

GIB degerleri ortalamalarinda artis saptanirken, sadece 2.giinde azalma saptanmustir.

Ancak bu ortalamalar arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p= 0,580) (Grafik 3).
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Grafik 5. Tedavi 6ncesi ve sonrast GIB (mmHg) degisimlerinin dagilimi

Tablo 10. Tedavi Oncesi

karsilagtirilmast

ve sonrast santral makula kalinhigi degisimlerinin

Santral Makula Kalinhg:

Tedavi Zamam () p*
(Ort. = SS)
Preoperatif 589,0 £95,3
1.Hafta 496,5 +119,4
0,000
1.Ay 404,5 £ 101,8
3.Ay 341,1 £ 1524

* Friedman testi.

Tablo 10’de goriildiigii gibi hastalarin enjeksiyon Oncesi santral makula

kalinlig1 ortalamasi 589,0 + 95,3 u iken, enjeksiyon sonrasi 1.hafta 496,5 + 1194 y,
l.ay 404,5 £ 101,8 p ve 3.ay 341,1 £ 152,4 p olarak bulundu. Preoperatif doneme

kiyasla santral makula kalinlig1 ortalamalar1 azalmig ve bu azalma istatistiksel olarak

anlamli tespit edilmistir (p=0,000) (Grafik 6).
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Grafik 6. Tedavi oncesi ve sonrasi santral makula kalinligi degisimlerinin dagilimi

Tablo 10’de tiim santral makula kalinligi degisimleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel fark tespit edilmisti (p=0,000). Santral makula kalinlig1
degisimlerinin, tedavi siirelerine gore ikili karsilastirmalari ise Tablo 11°da
gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin preoperatif santral makula kalinligi degerlerinin 1.hafta, 1.ay

ve 3.ay santral makula kalinlig1 degerleri ile ikili karsilastirilmasi

Santral Makula Kalinhg:
Tedavi Zamam p*
(u) (Ort. £SS)
Preoperatif 589,0 £ 95,3
0,000
1.Hafta 496,5 +119,4
Preoperatif 589,0 £95,3
0,000
1.Ay 404,5 + 101,8
Preoperatif 589,0 £95,3
0,001
3.Ay 341,1 £ 152,4

* Wilcoxon testi.

Tablo 11°da goriildiigii gibi yapilan ikili karsilastirmalara gore preoperatif
santral makula kalinligina gore, tedavi sonrasi 1.hafta, 1.ay ve 3.ay santral makula
kalinliklarinda azalma saptanmustir. Olgiilen santral makula kalinliklarinda goriilen

tiim bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 12. Enjeksiyon sonrast 1. haftada santral makula kalinligi degerlerinin,

preoperatif santral makula kalinlig1 degerlerine gore degisimi

Santral Makula Kalinhg:
Degisim
n %
Artan - -
Azalan 16 100
Ayni Kalan - -

Enjeksiyon sonrasi 1. haftada enjeksiyon Oncesine gore hastalarin tiimiinde

(%100) santral makula kalinliginda azalma saptanmistir. (Grafik 7).

1. Haftada Santral Makula Kalinli1 Degisimlerinin
Dagilimi

M Artan MAzalan ® AyniKalan

0%

Grafik 7. 1. haftada santral makula kalinl1g1 degisimlerinin dagilimi

Tablo 13. Enjeksiyon sonrast 1. ayda santral makula kalinhig1 degerlerinin,

preoperatif santral makula kalinlig1 degerlerine gore degisimi

Santral Makula Kalinhg:

Degisim
n Y%
Artan - -
Azalan 16 100
Aymn1 Kalan - -




40

Hastalarin tiimiinde (%100) enjeksiyon sonrasi l.ayda tedavi dncesine gore

santral makula kalinliginda azalma saptanmistir (Grafik 8).

1. Ayda Santral Makula Kalinligi Degisimlerinin Dagilimi

mArtan ™ Azalan  ® AyniKalan

0%

Grafik 8. 1. ayda santral makula kalinlig1 degisimlerinin dagilimi

Tablo 14. Hastalarda tedavinin 3.ayindaki santral makula kalinlig1 degerlerinin,

preoperatif santral makula kalinlig1 degerlerine gore degisimi

Santral Makula Kalinhg:
Degisim
n Y%
Artan 2 12,5
Azalan 14 87,5
Ayni Kalan - -

Hastalarin 14’tinde (%87,5) santral makula kalinlig1 tedavi oncesine gore

azalirken, 2’sinde (%12,5) ise artmustir (Grafik 9).
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3. Ayda Santral Makula Kalinlig1 Degisimlerinin Dagilimi

B Artan M Azalan AyniKalan

0.00%

Grafik 9. 3. ayda santral makula kalinlig1 degisimlerinin dagilimi

Bir hastanin enjeksiyon oncesi ve sonrasi 1. haftada, 1. ayda, 3. ayda santral

makula kalinhigi ve gorme keskinligi degisimi gosterilmektedir.

Resim 1. Enjeksiyon 6ncesi SMK 605 p, gorme keskinligi 0,2

= - = ”
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Resim 2. Enjeksiyon sonrasi 1. haftada SMK 580 u, gorme keskinligi 0,2
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Resim 4. Enjeksiyon sonrasi 3. ayda SMK 190 u, gorme keskinligi 0,4

Tablo 15. Hastalarin santral retina duyarliligi degisimlerinin karsilastirilmasi

Santral Retina Duyarhhg (dB)

Tedavi Zamani p*
(Ort. = SS)
Preoperatif 14,7 +5,4
1.Hafta 15,3 +4,7
1.Ay 15,3 +4,8 0,002
3. Ay 16,3 +5,6

* Friedman testi.

Tablo 15’e gore hastalarin enjeksiyon Oncesi santral retina duyarliligi

ortalamasi 14,7 + 5,4 dB iken, enjeksiyon sonrasit 1.hafta 15,3 + 4,7 dB, l.ay 15,3 +

4,8 dB ve 3.ay 16,3 £ 5,6 dB olarak bulundu. Hastalarda preoperatif doneme kiyasla

santral retina duyarlilig1 ortalamalart artmis ve bu artis istatistiksel olarak anlamli

tespit edilmistir (p=0,002) (Grafik 10).
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Grafik 10. Tedavi 6ncesi ve sonrasi santral retina duyarliligi (dB) degisimlerinin dagilimi

Tablo 15°de tiim santral retina duyarhiligi degisimleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel fark tespit edilmisti (p=0,002). Santral retina duyarliligi
degisimlerinin, tedavi siirelerine gore ikili karsilastirmalari ise Tablo 16°da
gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalarin preoperatif santral retina duyarliligi degerlerinin 1.hafta, 1.ay

ve 3.ay santral retina duyarlilig1 degerleri ile ikili karsilastiriimasi

Santral Retina Duyarlih@
Tedavi Zamam p*
(dB) (Ort. £ SS)

Preoperatif 14,7+54
0,044

1.Hafta 15,3+4,7

Preoperatif 14,7+54
0,103

1.Ay 15,3 +4,8

Preoperatif 14,7+5,4
0,002

3.Ay 16,3+£5,6

* Wilcoxon testi.

Tablo 16°de goriildiigii gibi yapilan ikili karsilastirmalara gore preoperatif
santral retina duyarliligina gore, tedavi sonrast l.hafta, 1.ay ve 3.ay santral retina
duyarliliklarinda artma saptanmistir. Ancak 1. hafta ve 3.ay Olciilen santral retina

duyarliliginda goriilen artiglarda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p<0,05).
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Preoperatif ve 1. ay santral retina duyarlilifi ortalamalar1 karsilastirildiginda ise

istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,103).

Tablo 17. 1.haftada santral retina duyarliligi degerlerinin, preoperatif santral retina

duyarlilig1 degerlerine gore degisimi

Santral Retina Duyarlih@
Degisim
n %
Artan 12 75,0
Azalan 4 25,0
Ayni Kalan - -

Hastalarin 12’inde (%75) 1. hafta santral retina duyarliligi, tedavi oncesine
gore artarken, 4’tinde (%25) azalmistir. Aym kalan deger ise tespit edilmemistir

(Grafik 11).

1. Hafta Santral Retina Duyarlihgi Degisimlerinin
Dagilimi

B Artan BAzalan ® AyniKalan

0%

Grafik 11. 1.hafta santral retina duyarliligi degisimlerinin dagilimi
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Tablo 18. 1.ayda santral retina duyarlihigi degerlerinin, preoperatif santral retina

duyarhilig1 degerlerine gore degisimi

Santral Retina Duyarhih@
Degisim
n %
Artan 12 75,0
Azalan 4 25,0
Ayni Kalan - -

Hastalarin 12’inde (%75) 1. ay santral retina duyarliligi, tedavi dncesine gore
artarken, 4’tinde (%25) azalmistir. Aym1 kalan deger ise tespit edilmemistir (Grafik

12).

1. Ay Santral Retina Duyarliligi Degisimlerinin Dagilimi

M Artan MAzalan B AyniKalan

0%

Grafik 12. 1.ay santral retina duyarliligi degisimlerinin dagilimi

Tablo 19. Hastalarda tedavinin 3.ayindaki santral retina duyarlilifs degerlerinin,

preoperatif santral retina duyarlilig1 degerlerine gore degisimi

Santral Retina Duyarhih@

Degisim
n Y%
Artan 15 93,7
Azalan 1 6,3
Ayni Kalan - -
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Hastalarin 15’inde (%93,7) 3.ay santral retina duyarliligi, tedavi oncesine
gore artarken, 1’inde (%6,3) azalmistir. Ayni kalan deger ise tespit edilmemistir

(Grafik 13).

3. Ay Santral Retina Duyarhligi Degisimlerinin Dagihimi

mArtan M Azalan = AyniKalan

6.28200%

Grafik 13. 3.ay santral retina duyarlilig1 degisimlerinin dagilin

Bir olgumuzun enjeksiyon Oncesi ve sonrasit 1. haftada, 1. ayda, 3. ayda

santral retina duyarlilig1 degisimi gosterilmektedir.
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Floresein anjiografide tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3.ayda bakilan sizinti
miktarlarinin degisimi Tablo 20’te belirtilmistir.

Tablo 20. Tedavinin 3.ayindaki sizint1 miktarinin, tedavi dncesine gore degisimi

S1izint1 Miktari
Degisim
n %
Artan 1 6,30
Azalan 10 62,50
Ayni Kalan 5 31,20

Hastalarin 10’unda (%62,5) 3.ay floresein anjiografide Ol¢iilen sizinti miktari,

tedavi Oncesine gore azalirken, 5’inde (%31,2) aym kalmis, 1’inde (%6,3) ise
artmustir (Grafik 14).

%60,0

%40,0

Yizde

%20,0

%0,0 T T
Azalan Ayni kalan Artan

Sizinti Miktara

Grafik 14. Hastalarda tedavi 6ncesi ve 3.ay sizinti miktar1 degisimlerinin dagilimi

Asagida iki hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit 3. ayda floresein
anjiyografideki sizint1 degisimleri gosterilmektedir.



Resim 5. Tedavi 6ncesi floresein anjiografi goriintiisii

Resim 6. Tedavi sonrasi 3. ayda floresein anjiografi goriintiisii
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Resim 7. Tedavi 6ncesi floresein anjiyografi goriintiisii

Resim 8. Tedavi sonrasi 3. ayda floresein anjiyografi goriintiisii

Hastalarda intravitreal enjeksiyon ile ilgili herhangi bir komplikasyon

gbzlenmedi.
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S. TARTISMA ve SONUC

Diyabetik retinopati gelismis iilkelerde 40-65 yas grubunda ortaya ¢ikan
korliiklerin 6nde gelen sebebidir (5). Diyabetik hastalardaki gérme kaybinin baslica

nedeni makiila 6demidir (6).

DMO’de klasik tedavi secenekleri arasinda DCCT, UKPDS gruplar
tarafindan bildirilen siki kan sekeri regulasyonu ve ETDRS ve DRS gruplan
tarafindan bildirilen LFK tedavisi bulunmaktadir (8, 9, 10, 11). DMO olan hastalarin
bazilarinda LFK’nin yetersiz kalmasi arastirmacilan intravitreal steroid, anti-VEGF
enjeksiyonu, protein kinaz C inhibitorleri, kortikosteroid salan intravitreal cihaz
implantasyonu, pars plana vitrektomi gibi tedavi metodlarini arastirmaya yoneltmistir

(12).

DMO’de intravitreal triamsinolon asetonid’in (IVTA) etkinligini gosteren pek
cok calisma vardir. IVTA enjeksiyonunun neovaskiilarizasyonu azalttigi ve PDR’li
hastalarda makula kalinliginda azalma sagladigi gosterilmistir (85). Fakat IVTA
uygulamast katarakt olusumunu hizlandirmakta ve glokoma neden olabilmektedir
(86). Bu nedenle IVTA uygulamalarindan etkin sonuclar alinmasina ragmen bu yan
etkilerinden dolayi alternatif tedaviler aragtirilmistir. Anti-VEGF ajanlarla bu tiir yan

etkiler bildirilmemistir.

Aralarinda Diabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi’ndan (DRCR net) bir
faz 2 calismanin da bulundugu pek cok calisma ile bevacizumabin DMO tedavisinde

anatomik ve gorsel basar1 sagladigi gosterilmistir (87).

Haritoglou ve arkadaglarinmn DMO olan 51 hastadan olusan prospektif
calismalarinda hastalara 1,25 mg/0,05ml IVB enjeksiyonu uygulanmis, tiim hastalar
6 hafta takip edilmis, hastalarin 23’ii (%45) ise 12 hafta takip edilmistir. Onalti
hastaya (%70) en az 2 enjeksiyon yapilmistir. Tiim hastalarin daha 6nceden %35’i
fokal lazer tedavisi, %37 si panretinal lazer tedavisi, %12’si vitrektomi ve %33’
IVTA enjeksiyonu gibi degisik tedaviler aldigi belirtilmistir. Ortalama gorme
keskinligi basglangicta 0,86+0,38 logMAR iken, tedavi sonrasi 6. haftada 0,75+0,37
logMAR’a (p=0,001) artmis, tedavi sonrast 12. haftada 0,84+0,41 logMAR biraz

gerileme goriilmiistiir. 6 haftalik izlemde %?29’unda, 12 haftalik izlemde ise
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%26’sinda en az 3 siralik gorme artis1 elde etmislerdir. Ortalama santral retinal
kalinlik baslangigta 501+163 p iken, tedavi sonras1 2. haftada 425+180 p (p=0,002),
6. haftada 416£180 p (p=0,001), 12. haftada 377+117 p (p=0,001) olarak diisiis
gostermistir. Retinal kalinlik ve gorme keskinligindeki degisiklikler zayif olarak
korele bulunmustur. Sonuc olarak bu calismada LFK, IVTA enjeksiyonu veya
vitrektomi gibi daha onceki tedavilere yanit vermeyen persistan diffiz DMO
olgularinda bile IVB enjeksiyonunun gérme keskinliginde diizelme, retinal kalinlikta

azalma sagladig gozlenmistir (13).

Arevalo ve arkadaslarinin diffiz DMO olan 115 hastanmn 139 goziinii
kapsayan retrospektif, cok merkezli caligmalarinda, hastalara 1,25-2,5mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis ve hastalarin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
EIDGK, OKT &lgiimleri, FA, oftalmoskopik muayeneleri yapilmigtir. Yirmi dort ay
takip sonucunda EIDGK ve SMK degisiklikleri incelenmistir. Goz basina ortalama
IVB enjeksiyon sayist 5,8 olarak bulunmustur. 1,25 mg IVB uygulanan grupta
ortalama EIDGK baslangicta 20/150 (0,88 logMAR) iken, 1. ayda 20/107 (0,76
logMAR; p<0,0001), takip siiresi sonunda 20/75 (0,57 logMAR; p<0,0001) olarak
bulunmustur. 2,5 mg IVB uygulamasinda da benzer degisiklikler gozlenmistir.
Baslangicta 20/168 (0,92 logMAR) iken, 1. ayda 20/118 (0,78 logMAR; p = 0.02),
24 ay sonunda 20/114 (0,76 logMAR; p<0,0001) olarak bulunmustur. 1,25 mg
uygulanan grupta ortalama SMK baslangicta 466,5+£145,2 iken, 1. ayda 332,2+129,6,
24 ay sonunda ise 286,6+81,5‘¢ diigmiistiir. 2,5 mg uygulanan grupta da benzer
sonuglara varilmigtir. Sonug olarak diffiiz DMO’de 24 aylik takipte 1,25 veya 2,5 mg
dozda uygulanan IVB tedavisinin gorme keskinliginde, OKT’de, FA’de stabilite
veya diizelme sagladig1 goriilmiistiir. Sonuglar acisindan 1,25 mg veya 2,5 mg dozda

uygulama arasinda fark saptanmamistir (88).

Kook ve arkadaslarinin kronik diffiz DMO olan 126 hastadan olusan
calismalarinda hastalar 6-12 ay takip edilmistir. Ortalama santral makula kalinlig
baslangicta 463 p iken, 6. ayda 374 p’a, 12. ayda ise 357 p’a diigmiistiir. Tedavi
sonucunda makula iskemisinde siddetlenme goriilmemistir. Sonu¢ olarak kronik
diffiiz iskemik DMO olan olgularda dahi tekrarlayan bevacizumab enjeksiyonlari ile

santral retinal kalinlikta uzun siireli diisiis saglandig1 gézlenmistir (89).
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Forte ve arkadaslarinin iskemik olmayan diffiiz DMO olan hastalar1 kapsayan
calismalarinda, 32 hastanin 43 goziine IVB enjeksiyonu uygulanmis ve 52 hastanin
96 goziine kombine LFK ve IVTA enjeksiyonu uygulanmstir. Baglangigta ortalama
EIDGK ve fovea kalinh@ sirasiyla kombine tedavi uygulanan grupta 0,92+0,34
logMAR, 372422 u iken, IVB uygulanan grupta ise 1,07+0,49 logMAR, 423433 u
olarak tespit edilmistir. Birinci ve 3. aylarda EIDGK ve foveal kalinlik her iki grupta
da 6nemli oranda diizelme gostermistir. Tedaviden 6 ve 12 ay sonra IVB uygulanan
grupta gorme keskinliginde ve foveal kalinlikta istatistiksel olarak anlaml diizelme
goriilmiistiir (0,83+0,21 LogMAR, P<0.001 6 ayda; 0,86+£0,24 LogMAR, P<0.001
12 ayda; 248+18 p, P<0.001 6 ayda; 262+28 u, P=0.001 12 ayda). Kombine tedavi
alan grupta %10,4 gozde topikal tedaviye direncli goz ici basincinda artig tespit
edilmistir, 2 hastaya trabekiilektomi yapilmasi gerekmistir. IVB grubunda ise yan
etki bildirilmemistir. Sonug¢ olarak IVB uygulamasindan 6 ve 12 ay sonra gérme

keskinliginde ve foveal kalinlikta 6nemli diizelme saglandig: bildirilmistir (90).

Paccola ve arkadaslarmin direngli DMO olan 26 hastayr kapsayan
calismalarinda hastalara randomize 4 mg/0,1 ml triamsinolon veya 1,5mg/0,06 ml
bevacizumab tedavisinden birisi uygulanmistir. Enjeksiyon sonrast 4, 8, 12, 24
haftalarda IVTA grubunda IVB grubu ile karsilastirildiginda SMK’da anlamli oranda
azalma saptanmistir (p<0.05). EIDGK, IVTA grubunda IVB grubu ile
karsilastirildiginda 8 ve 12 haftalarda anlaml yiiksek bulunmustur (IVTA: 8 haftada
0,69, 20/100; 12 haftada 0,74, 20/100, iVB: 8 haftada 0,83; 20/125 ve 12 haftada
0,86; 20/160, p<0.05). Sadece IVTA grubunda ortalama g6z ici basincinda 4. haftada
anlamli artig tespit edilmistir (p<0,0001). Calisma boyunca hi¢bir hastada katarakt

progresyonu gozlenmemistir (91).

Welch ve arkadaslarinin makula 6deminde 1VB’nin kisa siireli cevabim
degerlendirdikleri caligmada giiniimiizde uygulanan 4-6 haftalik araliklarla
enjeksiyonlarla karsilastirildiginda 2-3 haftalik araliklarla yapilan enjeksiyonlarin

klinik sonuclarda diizelme saglayabilecegini desteklenmistir (92).

Lam ve arkadaslari DMO olan 52 hastadan olusan randomize kontrollii

calismalarinda 1,25 mg veya 2,5 mg dozda uygulanan VB tedavisinin EIDGK’i
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diizeltmede ve makula kalinligim1 azaltmada benzer etkinlikte oldugunu

saptamiglardir (93).

Soheilian ve arkadaslarinin KAMO olan daha onceden tedavi gormemis 129
hastanin 150 goziinii kapsayan ¢alismalarinda IVB (50 goz), IVB/IVTA (50 goz),
lazer tedavisi (50 goz) uygulanan 3 grup olusturulmustur. Gruplar da baslangigtaki
SMK’ya gore 3 subgruba ayrilmistir (<250 p, 250-349 p, >350 p) dolayisiyla asil
tedavi gruplart 3 subgruba ayrilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast 6, 12, 24.36.
haftalarda gorme keskinligi ve SMK degerlendirilmistir. Altt haftada tiim
subgruplarda ortalama goérme keskinliginde diizelme saptanmistir ve IVB grubunda
diger gruplardan daha fazla diizelme bulunmustur (P = 0,002, P = 0,003, P< 0,001,
<250, 250-349, >350 p, subgruplarda sirasiyla). 12, 24, 36. haftalarda >350 p
subgrubunda ve 24. haftada 250-349 p subgrubunda, ortalama gorme keskinligi
degisikligi VB grubu lehine anlaml diizeye ulasmistir (P = 0,010, P = 0,028, P <
0,001 ve P < 0,001 sirasiyla). Ortalama SMK’da 6. haftada ve 12. haftada >350 p
subgrubunda (P < 0,001 and P < 0,001) IVB grubunda, 24. haftada 250-349 p
IVB/IVTA grubunda anlamli diizelme goriilmiistiir (P < 0,001) (94).

Faghihi ve arkadaslarinin DMO olan 130 gozii kapsayan ¢alismalarinda VB
veya IVB/IVTA kombine enjeksiyonunun standart lazer tedavisine gore makula
kalinliginda daha fazla azalma sagladigi tespit edilmistir. Bununla birlikte sadece
IVB tedavisine cevabin kisa siireli oldugu belirtilmistir. Sadece IVTA/IVB
tedavisinde gorme keskinliginde diizelme ile makula kalinliginda azalma iligkili

bulunmustur (95).

Calismamizda DMO nedeniyle LFK tedavisi uygulanmis ve makula 6demi
devam eden veya LFK uygulanmamis olsa da makula 6demi bulunan, ETDRS
siniflamasina gére KAMO tanimina uyan 12 hastanin 16 goziine IVB enjeksiyonu
yapilmistir. Enjeksiyon oncesi ve sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. aylarda EIDGK, SMK,

santral retina duyarliligina bakilmistir.

EIDGK ortalamas1 enjeksiyon 6ncesi 0,12 + 0,07 olup, enjeksiyon sonrasi
1.hafta 0,15 + 0,09, l.ay 0,22 + 0,14 ve 3.ay 0,21 + 0,13 olarak bulundu. Enjeksiyon
oncesine gore enjeksiyon sonrasi l.hafta, l.ay ve 3.aylardaki bu artis istatistiksel

olarak anlamli idi (p<0,05). 1. haftada hastalarin 4’tinde (%?25,0) gorme keskinligi
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tedavi Oncesine gore artarken, 12’sinde (%75,0) ise ayn1 kalmistir. 1. ayda hastalarin
12°sinde (%75,0) gorme keskinligi tedavi Oncesine gore artarken, 4’iinde (%25,0)
ise ayn kalmistir . 3. ayda ise hastalarin 10’unda (%56,2) gorme keskinligi tedavi

oncesine gore artarken, 6’sinda (%37,5) ise ayn1 kalmistir.

SMK ortalamast enjeksiyon oncesi 589,0 + 95,3 u olup, enjeksiyon sonrasi
l.hafta 496,5 = 1194 p, l.ay 404,5 + 101,8 p ve 3.ay 341,1 £ 152,4 p olarak
bulundu. Enjeksiyon 6ncesine gore enjeksiyon sonrasi 1.hafta, 1.ay ve 3.aylardaki bu
azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Enjeksiyon sonrasi 1. haftada
enjeksiyon oncesine gore hastalarin tiimiinde (%100) santral makula kalinliginda
azalma saptanmistir. Enjeksiyon sonrasi l.ayda tedavi Oncesine gore hastalarin
tiimiinde (%100) santral makula kalinliginda azalma saptanmistir. Enjeksiyon sonrasi
3. ayda tedavi Oncesine gore hastalarin 14’iinde (%87,5) santral makula kalinlig1

tedavi Oncesine gore azalirken, 2’sinde (%12,5) ise artmistir.

Santral retina duyarlilig1 ortalamasi enjeksiyon oncesi 14,7 + 5,4 dB iken,
enjeksiyon sonrasi 1.hafta 15,3 £ 4,7 dB, l.ay 15,3 £ 4,8 dB ve 3.ay 16,3 £ 5,6 dB
olarak bulundu. Tedavi sonrast 1.hafta, 1.ay ve 3.ay santral retina duyarliliklarinda
artma saptandi. Ancak 1. hafta ve 3.ay Olciilen santral retina duyarliliginda goriilen
artislarda istatistiksel anlamlilik tespit edildi (p<0,05). Preoperatif ve 1. ay santral
retina duyarlilig1 ortalamalar kargilastirildiginda ise istatistiksel fark saptanmadi (p=
0,103). Hastalarin 12’sinde (%75) 1. hafta santral retina duyarliligi, tedavi 6ncesine
gore artarken, 4’tinde (%25) azalmistir. Hastalarin 12’sinde (%75) 1. ay santral retina
duyarliligi, tedavi Oncesine gore artarken, 4’iinde (%?25) azalmistir. Hastalarin
15’inde (%93,7) 3.ay santral retina duyarlhiligi, tedavi dncesine gore artarken, 1’inde

(%6,3) azalmustir.

Hastalarin 10’unda (%62,5) 3.ay FA’da olciillen sizinti miktari, tedavi

oncesine gore azalirken, 5’inde (%31,2) aym kalmis, 1’inde (%6,3) ise artmistir.

Preoperatif g6z ici basinci degeri ortalamasina gore 1.hafta, 1.ay ve 3.ay GIB
ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p= 0,580). Okiiler ve sistemik

yan etki gozlemlenmemistir.

DMO i¢in uygulanan bevacizumab tedavisinin EIDGK’ni arttirdigi, SMK’y1

azaltti@i, santral retinal duyarliligi arttirdigi ve floresein anjiyografide sizintiyi
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azalttigr tespit edildi. Yapilan ¢alismalardan farkli olarak calismamizda makula esik
testi ile santral retina duyarlilig1 degerlendirilmistir. Santral retinal duyarlilik dl¢iimii
ile IVB tedavisinin fonksiyonel olarak etkinliginin takibi yapilabilir. Sonug¢ olarak
bevacizumabin erken donemdeki gorsel, anatomik, fonksiyonel agidan etkili ve
giivenilir  oldugu  saptandi. Fakat IVB’nin  etkinliginin tam olarak
degerlendirilebilmesi icin bu konuda daha genis kapsamli ve uzun vadeli,

karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Diyabetik Makula Odeminde intravitreal Bevacizumab Tedavisinin Santral

Makula Kalinhg ve Santral Retina Duyarhhgi Uzerine Etkisi

Bu prospektif ¢calismada diyabetik makula 6deminde intravitreal bevacizumab
tedavisinin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), santral makula kalinligt
(SMK) ve santral retina duyarliligi {izerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amagclandi.

Diyabetik makula 6demi olan 12 hastanin 16 goziine 1,25mg/0,05ml
intravitreal bevacizumab tedavisi uygulandi. Hastalarin tedavi oncesinde ve tedavi
sonras1 1. hafta, 1. ay, 3. aylarda standart oftalmolojik muayenesi yapildi, EIDGK,
SMK ve santral retina duyarliligina, floresein sizintisina sadece tedavi Oncesi ve
tedaviden 3 ay sonra bakildi.

Yas ortalamas1 60,8 + 5,7 idi. EIDGK ortalamasi baslangicta ve
enjeksiyondan 1 hafta, 1 ay, 3 ay sonra sirasiyla 0,12 £ 0,07, 0,15 + 0,09, 0,22 +
0,14 ve 0,21 + 0,13 olarak bulundu. Baslangica gore enjeksiyondan 1 hafta, 1 ay ve 3
ay sonra EIDGK deki artis istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,05).

SMK ortalamas1 baslangicta ve enjeksiyondan 1 hafta, 1 ay, 3 ay sonra
sirasiyla 589,0 £ 95,3, 496,5 + 1194 p, 404,5 £ 101,8 pu ve 341,1 £ 152,4 idi.
Baslangica gore enjeksiyondan 1 hafta, 1 ay ve 3 ay sonra SMK’da azalma
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Santral retina duyarliligi ortalamasi baslangicta ve enjeksiyondan 1 hafta, 1
ay, 3 ay sonra sirasiyla 14,7 £ 5,4 dB, 15,3 + 4,7 dB, 15,3 £ 4,8 dB, 16,3 £ 5,6 dB
idi. Enjeksiyon sonrasi1 1.hafta, 1.ay ve 3.ay santral retina duyarhiliklarinda artma
gozlendi. Ancak baglangica gore enjeksiyondan 1 hafta ve 3 ay sonra santral retina
duyarliliginda artma istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,05).

Calismamizda diyabetik makula 6demi igin intravitreal bevacizumab
tedavisinin EIDGK’ni artirdi§1, SMK’y1 azalttig1, santral retinal duyarlilig: artirdig
gozlemledik. Bevacizumab erken donemde diyabetik makula 6demi olan gozlerde
gorsel, anatomik, fonksiyonel olarak fayda saglamaktadir. Bevacizumab diyabetik
makula ©6deminde etkili ve giivenilir bir tedavi yontemidir. Tam etkilerini
degerlendirmek i¢in cok merkezli, randomize, kontrollii arastirmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, diyabetik makula 6demi, retina duyarlilig



58

SUMMARY

The Effect of Intravitreal Bevacizumab Treatment on Central Macular

Thickness and Central Retinal Sensitivity in Diabetic Macular Edema

This prospective study was aimed to evaluate the effects of intravitreal
bevacizumab treatment on best corrected visual acuity (BCVA), central macular
thickness (CMT) and central retinal sensitivity in diabetic macular edema.

16 eyes of 12 patients with diabetic macular edema received intravitreal
bevacizumab treatment. Standardized ophthalmic evaluation, BCVA, CMT, central
retinal sensitivity measurement were performed before therapy, at first week, first
month and third month, differences in fluorescein leakage was studied only before
therapy and three months after therapy.

The mean age was 60,8 £ 5,7. The mean BCVA at baseline, 1 week,1 month,
3 month after injection were 0,12 + 0,07, 0,15 £ 0,09, 0,22 + 0,14 and 0,21 + 0,13,
respectively. Best corrected visual acuities increased statistically significant from
baseline at 1 week, 1 month and 3 month after injection (p<0,05).

The mean CMT at baseline, 1 week, 1 month, 3 month after injection were
589,0 £ 95,3, 496,5 £ 1194 u, 404,5 + 101,8 p and 341,1 £ 152,4, respectively.
CMT decreased statistically significant from baseline at 1 week, 1 month and 3
month after injection (p<0,05).

The mean central retinal sensitivity at baseline, 1 week, 1 month, 3 month
after injection were 14,7 £ 5,4 dB, 15,3 + 4,7 dB, 15,3 + 4,8 dB, 16,3 = 5,6 dB
respectively. Increase of the central retinal sensitivity was observed at first week,
first month, third month after injection. +However, central retinal sensitivity
increased statistically significant from baseline at 1 week and 3 month after injection
(p<0,05).

In our study we observed increase in best corrected visual acuity, decrease in
central macular thickness and increase central retinal sensitivity after intravitreal
bevacizumab treatment for diabetic macular edema. Intravitreal bevacizumab provide
a visual, functional and anatomic benefit in eyes with diabetic macular edema in
early period. Bevacizumab is effective and safe treatment method in diabetic macular
edema. Multicenter, randomized, controlled investigations are required for evaluation
of its effects precisely.

Keywords: Bevacizumab, diabetic macular edema, retinal sensitivity
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