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KISALTMALAR
DM: Diabetes Mellitus
DMO: Diabetik Makular Odem
DRIL: i¢ Retina Katmanlarinda Diizensizlik
DRP: Diabetik Retinopati
DRS: Diabetik Retinopati Calismasi
ELM: Eksternal Limitan Membran
ERM: Epiretinal Membran
ETDRS: Erken tedavili Diabetik Retinopati Calismasi
EZ: Elipsoid Zon
FAZ: Foveal Avaskuler Zon
FFA: Fundus floresein Anjiografisi
GIB: G6z ici Basinc
HT: Hipertansiyon
ILM: intraretinal Limitan Membran
IRMA: intraretinal Mikrovaskiler Anomaliler
IVTA: intravitreal Triamnisolon
KAMO: Klinik Anlamli Makula Odemi
NPDRP: Non Proliferatif Diabetik Retinopati
NVD: Diskte Neovaskularizasyon
NVE: herhangi bir yerde Neovaskularizasyon
OKT: Optik Koherens Tomografi
PDRP: Proliferatif Diabetik Retinopati
PRP: Panretinal Fotokoagulasyon
PVD: Posterior Vitre Dekolmani
RP: Retinitis Pigmentosa
RPE: Retina Pigment Epiteli
SRD: Subretinal Dekolman
VEGF: Vaskller Endotelyal Growth Faktor
VMT: Vitreomakuler Traksiyon



GIRIS

Diabetik retinopati (DRP) en sik izlenen retinal vaskiller hastalik olup
Ulkemizde ve dinyada goérme ozirliligline neden olan patolojiler
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Bélgemizde yapilan bir arastirmada
DRP 50 yas Ustl populasyonda az gérmenin 2. en sik nedeni, korligln ise
4. en sik nedeni olarak bulunmustur(1l). DRP’de gérme kaybinin en sik
nedeni diabetik makuler 6demdir. Seksenli yillarda ETDR calismasinda
klinik olarak énemli makuler 6demin tanimi yapilip, tedavisinde fokal veya
grid lazerin dogal seyire goére gormeyi daha iyi korudugu gosterildikten
sonra diabetik makuler édem (DMO) tedavisinde lazer standart tedavi
olmustur(2). Ikibinli  yillarda Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network(DRCR.net) protokollerinde fokal ve grid lazerin uygulanis
sekli,lazer siddeti ve spot boyutu azaltiimasi gseklinde modifiye
edilmistir(3). Ayrica optik koherens tomografi‘nin (OKT) alet parkinda yer
almasi ile bir gok arastirmada klinik anlamli makuler 6dem (KAMO) yerine
merkezi tutulumlu ve merkezi tutulumu olmayan seklinde siniflamalar
kullanilmaktadir. Iki bin onluyillarda yapilan arastirmalarla intravitreal
anti vaskiller endotelyal growth faktér(VEGF) uygulamalari DMO
tedavisinde standart ilk segcenek haline gelmistir(4-6). Anti VEGF
enjeksiyonlari her ne kadar DMO’de alternatif tedavilere gére goérmeyi
daha iyi koruma ve daha az yan etkiye neden olsa da, ihtiya¢ duyulan seri
enjeksiyonlar ile maliyeti ylksek bir tedavi yoéntemi olup tedaviye
yanitsizlik oranlari %20-65 seviyelerinde olabilmektedir(7, 8). Tedavide
dirence neden olan 6zelliklerin belirlenmesi ve tedavi planlamasinin buna
gore yapilmas! tedavi basarisini artirabilecegi gibi yan etkileri, maliyeti
azaltabilir ve tedavi surecini de kisaltabilir. Tedavide dirence neden olan
okller ve sistemik faktorleri belirlemeye vydnelik calismalar devam
etmektedir ancak gercek yasamda dirence neden olabilecek bir cok
sistemik ve okller faktér es zamanli bir hastada olabilmekte ve bu

Ozelliklerin  relatif etkilerini belirlemek glclesmektedir. Bu arastirmada



tedaviye asimetrik yanit veren bilateral DMO’li bir grup hasta incelenerek,
sistemik oOzellikler denk iken, tedavide dirence neden olabilecek okduler

ozelliklerin 6n plana cgikarilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER
1.RETINA
Embriyoloji:

Retina ndroektodermden koéken almaktadir. Retina 10 katmandan
olusmakla beraber tim katmanlar optik veziklilden gelismektedir. Optik
vezikldlin i¢ tabakasindan sensoriyel retina tabakalari gelismekte iken ig
tabakadan retina pigment epiteli (RPE) gelismektedir. Bu iki tabaka optik
vezikdlin kendi Uzerine katlanmasi ile karsi karsiya gelmekte olup iki
tabaka arasinda potansiyel bir bosluk kalmaktadir. Bu iki tabaka arasinda
siki baglantilar olusmaz ve bizlerin klinik pratiginde cok dénemli bir yere

sahip olan subretinal sivi bu potansiyel boslukta birikmektedir.

Optik vezikllin dis tabakasi tek bir tabaka olarak kalir ve retina pigment
epitelini olusturur. Pigmentasyon 5. haftada baslar,6. haftada ise bruch

mebraninin i¢ tabakasinin sekresyonu gergeklesmektedir.

Optik vezikilln i¢ tabakasi ise retinanin diger 9 tabakasini olusturmak igin

farklilasmaya girer ki bu sidre¢ hamilelik ddneminde ¢ok yavas ilerler.

Optik vezikullin i¢c tabakasindaki hicrelerden fotoreseptdrler, bipolar ve

ganglion htcreleri olusmaktadir.

Makulanin gelisimi ise 5. ayda baslar. Bircok yapinin aksine ancak
dogumdan sonra altinct ayda tamamlanir. Ayni sekilde retinal
damarlanmaya baktigimizda da gelisim 4. ayda baslar fakat periferik

retinaya kadar uzanmalari 9. aya kadar sirmektedir.
Mikroskobik Anatomi:

Retina perifere gittikce incelen bir yapiya sahiptir. Ora serratada 0.1mm
ekvatorda 0.2mm makula periferinde 0.22 mm optik sinir yakininda ise

0.56mm civarinda kalinliga sahiptir. I¢ ylzeyi vitreus ile temas



halindeyken dis ylzeyi retina pigment epitelinden potansiyel bir bosluk ile
ayrilmistir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya kadar uzanmaktadir.
Retinada fotoreseptorler en dista, bipolar hicreler ortada, ganglion
hireleri ise en icte yer alirlar. Bu hicreler arasi gerceklesen sinaptik
badlantilar pleksiform tabakalari olusturmaktadir. I¢c katmanlar ile RPE
arasindaki potansiyel bosluktan bahsedilmisti. Bunun sadece iki istisnasi
olup bu iki bélgede siki yapisiklik goésterir. Bunlar optik disk ve ora

serratadir.

Mikroskobik olarak retinanin 10 katmani mevcuttur.(Sekil-1)
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SEKIL-1
e Retina Pigment Epiteli:

Tek sirali hicreler seklinde olup bu hicrelerin bruch mebranina yapisik
iceriginde melanin olan htcreler oldugu bilinmektedir. Hiicrelerin arasinda

zonula occludens denilen 06zel siki badlantilar olmasi 1sidin  koroide



gecmesini Onler ve kan retina bariyerini olusturur. Pigment epitel
hlicrelerinin foveada perifere gére daha dar ve pigmentli olmasi sebebiyle
fundus fléresein anjiografide (FFA) koroid fléresansi baskilandigi icin fovea

daha karanhk gdéralir.
Gorevlerine baktigimizda;

Subretinal mesefeden sivi transportu
Oksijen diftizyonu
Fotoreseptdrler icin vitamin A depolanmasi

Dis segmentlerin pigmentle drtilmesi

© o 0 T o

Dis segmentlerin fagositozu

Fotoreseptor Tabakasi:

Retinada koniler ve basiller olmak Uzere iki tip fotoreseptdér hicresi
mevcuttur. Dis ve ic segment olmak Uzere iki kissimdan olusurlar. Dis
segment fotosensiviteden, i¢ segment metabolik faaliyetlerden
sorumludur. Fotoreseptor hicreleri gorinlr 1sig1 dalga boyuna uygun
elektrik enerjisine c¢evirir. Bu uyarilar da ganglion hlcre aksonlari
tarafindan olusturulan optik sinir ile beyindeki gérme merkezine iletilir.
Basiller yluksek hassasiyete sahip tek bir fotona cevap verebilen nokturnal
reseptorler olarak da adlandirilirlar. Basiller daha los i1sikta gérev yaparken
koniler gugll 1sikta gérev yapmaktadir. Santral makulada yani foveada
koniler cok yogun olmakla beraber hi¢ basil yoktur. Koniler yaklasik 6
milyon civarindadir. Koniler 419 nm(mavi) 531 nm(yesil) 558 nm(kirmizi)
olmak Uzere 1sik spektrumunun ¢ bdlgesindeki fotonlari maksimum
absorbe etmektedirler. Koniler keskin ve aydinlikta gérmenin yanisira renk
ayrimindan da sorumludurlar. Konilerin sayilarinda merkezden perifere

dogru azalma gozlenir.(Sekil-2)

Basiller konilerde daha dar ve uzundurlar. Basiller karanlikta gérmeden

sorumludurlar. Sayilarn yaklasik koniler 20 katidir, 120 milyon civarindadir.



Foveada basil bulunmamakla birlikte en yogun olduklari yer foveola
civandir.(Sekil-2)

Isik

Retina

led s NGO ', . . . . Ganglion cell
[P Dot s ) : " layer
.- '_'.'" \ . 7 4": W ‘9."-’ il,_-. Eipolar cell
A A NN 2207/ LTI ||ayer
Pho torecptor
layar
hadh 1 RS AL AAAY
Conez located in Rods located in
center of retina periphary of retina

SEKIL-2

e Dis Limitan Membran:

Fotoreseptdr dis segmentleri ile muller destek hicrelerinin uzantilarinin

sinaps yaptigi bélgenin adidir. Gergek bir membran degildir.
o Dis Niikleer Tabaka:

Fotoreseptorlerin gekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu tabakadir.
o Dis Pleksiform Tabaka:

Birinci néron fotoreseptdrler ile bipolar ve horizontal hicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu tabakadir. Bipolar hiicreler mesaji vertikal olarak ig
pleksiform tabakaya aktarirlar. Horizontal hucreler horziontal olarak
hiicrelerarasi baglanti sadlarlar. I¢ pleksiform tabakadan dis pleksiform

tabakaya inhibitér mesajlar tasiyan néronlar vardir.
o Ic¢ Niikleer Tabaka:

Ikinci néron bipolar hicreleri, bagdlanti hicreleri, amakrin ve miiller

hicrelerinin gekirdeklerinin bulundugu tabakadir.



e Ic¢ Pleksiform Tabaka:

Ikinci néron denilen bipolar hiicreler ile Uglincii néron ganglionlar ve
amakrin hicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu tabakadir. Foveolada
bulunmaz.(Sekil-3,4)

e Ganglion Hiicre Tabakasi:

Uclincii néron da denilen ganglion hiicre katidir. Ic pleksiform kat gibi
foveolada bulunmaz.(Sekil-3,4) Merkezdeki ganglion hucreleri kliguktlr ve
bir tane bipolar hicre ile sinaps yaparlar. Periferdekiler daha buyuktirler

ve birkag bipolarla sinaps yaparlar.
e Sinir Lifleri Tabakasi:

Yaklasik 1.2 milyon civarindaki ganglion htcresi aksonlari,sinir lifleri katini
olusturur. Burada ayrica retinal venler, arterler, astrositler, mikroglial

hlcreler ile oligodendrositler de vardir.
e Ic Limitan Membran (ILM):

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitan membran, retinay! vitreustan ayirir.
Vitreus ile temas halinde olan i¢ ylUzeyi dizgln olmasina karsihk, dis

yuzeyi muller hicrelerinin uglarindan dolayi puarttkludur.



Sekil-3
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Fig. 11.3. Microscopic structure of the fovea centralis

Sekil-4
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Topografik Anatomisi:

Retina topografik olarak makula (santral) ve periferik retina olarak ikiye

ayrilir.
Santral makula bélgeleri sekil 5 ve 6’da gdrulebilir.
e Makula:

Makula histolojik olarak ganglion hicre tabakasinda en az iki nukleus
tabakasi iceren bdlge seklinde tanimlanir. Umbo, foveala, fovea,
parafovea, perifovea makulay! olusturmaktadir. Santral alanin periferik
retinadan farki bu bdlgede ganglion hilcre tabakasinin birkag kath
olmasidir. Vaskiler arkadlar sinir alinirsa makula capi yaklasik 5-5.5 mm
dir.

> Fovea:

Optik sinir basi merkezinden 4 mm temporal ve 0.8 mm inferiorunda
yaklasik 1.5 mm capli alandir.Fovea kenarinda ganglion hlicre tabakasi ve
ic nukleer tabaka kalinlasir. Fovea igerisinde iki tabakada kaybolur.
Foveada sinir lifi ganglion hlicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabakalar
yoktur. Foveanin 0.55 mm capli santral bélgesi fotoreseptdrler agisindan
yalnizca konilere sahiptir. I¢ limitan membran kalinh§i ve vitreus
yapisikliklari ters oranti géstermektedir, bu nedenle adhezyon foveolada
en guglididr. Fovea merkezinde travmatik makula delinmeleri sik gdzlenir.
Fovea kenari biomikroskobik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu

halka seklinde refle olarak gdzlenir.
> Foveala

350 mikron capl yalnizca konilerin yer aldigi fovea cukurlugu seklinde
tanimlanir. Avaskiler foveala kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. Bu damarlar i¢ niukleer tabaka duzeyindedir. Foveal avaskuler

zon (FAZ) olarak tanimlanan alan yaklasik 500 mikron genisligindedir.



Fovealanin merkezinde de yaklasik 200 mikron capinda en keskin gérmeyi

saglayan umbo yer alir.

> Parafovea

Foveay! gevreleyen 0.5 mm genisliginde alandir. I¢ niikleer ve ganglion
hicre tabakasinda belirgin artis ile karakterizedir. Bu alanda retina

tabakalari artik regulerdir.
> Perifovea

1.5 mm genisligindedir. Makula bdlgesinin periferik zonu denebilir.

Sekil-5




Sekil-6
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e Periferik Retina:

Periferik retina ora serrataya yaklastikga incelip sonlanir ve pars plana non
pigmente epiteli ile devam eder. Ekvator ora serrata ile perifovea
arasindaki boélgedir. Ekvatorun ©6nemi vorteks venleri ekvatordadir.
Vorteks venleri saat 1,5,7,11 kadranlarinda bulunurlar. Retina ile silier
cisimin birlestigi alan ora serrata denir. (Sekil-7)Ora serrata nazalde
temporal ile kiyaslandiginda daha ondedir. Ora serratanin genisligi ise
temporalde 2mm nazalde 1 mm civarindadir. Nazal ora limbusuun 6 mm
gerisinde,temporal ora ise limbusun 7 mm arkasindadir. Ekvator bdlgesi
ise ora serratanin 6-8 mm arkasindadir ve makula ekvatorun 18-20 mm
arkasinda yer alir. Ora serratadan optik sinire mesafe ise temporalde 32
mm nazalde ise 27 mm civarindadir. Rektus kaslarinin insersiyolari oraya
yakindir. Sadece ust rektus limbusun 7, 7.5 mm gerisindedir ve oranin
arkasinda kalmaktadir. Pars plana ise retinanin ucg perifer noktasidir. Pars
palna ora serrata ile silier cismin pars plikatasi arasinda bulunur. Silier
cisim de pars plikata ve pars planadan olusmaktadir. Lens veya retina
hasarini dnlemek igin cerrahi pars plana insizyonunun optimal yeri fakik

gozlerde limbustan 4 mm geride, psédofak gozlerde ise 3.5 mm geridedir.



Sekil-7
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2.RETINAL DOLASIM

Go6zln arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik
arter tarafindan saglanir. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki
dallari olan kisa ve uzun posterior silier arterler optik sinir etrafindan globa
girerler. Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bdélgesini,
koryokapillaris ile koroidal dolasim beslerken, dis pleksiformdan i¢ limitan
membrana kadar olan kismini oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal
arter ve dallari besler. Vendz drenaja bakarsak,arterin optik sinirden
girdigi gibi optik sinirden cikar ve direkt kavern6z sinise ulasir. Koroidin

venoz dolasimi ise vorteks venleri araciligi ile kavernoz sintiste sonlanir.



e Santral Retinal Arter:

Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter papilladan yaklasik 1 cm
uzakhkta optik sinire girer. (Sekil-8) Perifere dogru gittikce
arterler,arterioller ve kapillerlere donusurler. Diger bir arter ise silioretinal
arterdir. Posterior sililer arterden kdken alir. Papillanin temporal
kenarindan c¢ikarak makula bdlgesini sulamaktadir. Fundus fléresein
anjiografisinde retina arterlerinden ©&6nce koroid ile es zamanli

boyanmaktadir. Her insanda bulunmaz sikligi %10 civarindadir.

Sekil-8
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e Santral Retinal Ven:

Ora serratada venler arterlere goére daha perifere gitmektedirler. Retina
santral veni oftalmik vene o da kaverndz sinise doktlmektedir. Arterlerle
caprazlasmalari siktir. Venlerin capi arterlere gére daha genistir. Yaklasik
oran %66 dir. Caprazlasma bdlgelerinde ayni kilif icinde olduklarindan

arter veni silerek gunn belirtisine yol acgar.



e Kapillerler:

Arteriol ile venul arasindaki yapiya kapillerler denir. Koryokapiller ile
retinal kapillerler farkhhik goésterirler. Koryokapillerlerin duvarlarinda genis
pencereler bulunur ve bu ylzden gecirgendirler fakat retina kapillerleri
gecirgen degildirler. Ayrica retina kapillerlerindeki endotel hicreleri zonula
occludens denilen siki baglantilarla birbirlerine baglidirlar. Endotellerin
etrafindan da kontraksiyon 6zelligine sahip mikrovaskiler dolasimi
didzenleyen perisitler bulunur. Normal bireylerde endotel/perisit orani 1:1
iken diabetes mellitus’a (DM) bagh diabetik retinopatili hastalarda bu oran

perisit 6limUu sebebiyle bozulmaktadir.
3.VITREUS

Vitreus seffaf ve avaskilerdir. Onde lens, zonuller ve silier cisimle komsu
iken posterior sinirinda optik disk ve retina vardir. Refraktif indeksi
1,334'tir ve gobzici sivilardan en c¢ok humor akdze benzerlik
gbstermektedir. Yaklasik hacmi 4.5 ml'dir. Vitreusun %99'u su olmakla
beraber kalan kisminda en ¢ok hyaluronik asit yapili kollajen matriksten
olusmaktadir. Ozgil adirhgr vyaklasik 1.0053 tir. Agirhidi ise yaklasik 4
gramdir. Refraktif indeksi 1,334'tir ve g6z igi sivilardan en ¢ok humor
akbze benzerlik gostermektedir. Vitreus retinada 6zellikle bazi yerlere siki
yapisiklik gdésterir. Yaslanma ile beraber vitreus yerinden ayrilirken siki
yapisiklik bulunan yerlerde c¢ekinti uygulayarak dekolmanlara sebep
olabilir. Eger sorunsuz ayrilma gercgeklesirse buna posterior vitre
dekolmani denmektedir. Ozellikle iki bdlgede siki yapisikli§i mevcuttur.
Onde silier cismin pigmentsiz epiteline (diger bir tabirle vitreus bazina) gok
siki tutunmakta iken arka sinirda optik cevresine ¢ok siki tutunmaktadir.
Dikkat etmek gerekir ki optik disk gevresine ¢ok siki tutunan vitreus optik
diskin kendisine ise yapisik dedildir, hatta baglantisi yoktur. Bazi vaskiler
alanlara da siki yapisiklar mevcuttur. Zayif yapisiklik alanlar ise 6zellikle
lens, silier processler ve zondlller, fovea, optik disk ve lattice

dejenerasyonu mevcut ise lattice dejenerasyonunun etrafidir.



o Kortikal Vitreus:

Vitreusun lense ve retinaya komsu olan alanidir. Onde bir ¢okiintii yapar
ve lentikller fossa denilen bu bdélgede lens oturur. Kortikal vitreus bu
bélgede yodunlasarak 6n hiyaloid membran adini alir ve o6zellikle de
genglerde lens arka kapsuline siki bir yapisikhik gdstermektedir. Buna

weigert ligamani denilmektedir.
e Santral Vitreus:

Vitreusun santrali daha az kollejen icerdigi icin kortikal vitreusa gore daha
az yogundur. Anne karninda lensten optik diske dodru uzanan hyaloid
kanaldaki hyaloid arter dogum sonrasi regrese olur. Bazen bu tunica
vasculosa lentis denile yapi regrese olurken siklikla inferonazal yerlesimli
olmak Uzere lensarka yuzinde bir leke olarak izlenir ve buna Mittendorf

lekesi denir.
DIABETIK RETINOPATI
Epidemiyoloji:

Dm; insilin yoklugu ( tip 1 DM) ya da daha cok insllin direnci (tip 2 DM)
ile seyreden vaskiler ve sinir tutulumu ile seyreden bir hastaliktir. Birgok
yeni teknoloji ve insilin ya da diger oral anti diabetiklerin kesfi ile diabetin
komplikasyonlarinda ciddi bir azalma mevcuttur. Diabetik retinopati ise
lokal okuler faktorlerin yanisira sistemik faktorlerin de etkili oldugu bir DM
komplikasyonudur(9). Mikrovaskiler komplikasyonlara bakildiginda en sik
mikrovaskller komplikasyon DRP’tir. DRP prekapiller arteriolleri,

kapillerleri, venulleri tutan bir mikroanjiopatidir.

DRP’nin ortaya cikisl tipl ve tip2 DM’da farkhlik gdstermektedir. Tip 1
DM’larda DRP gelisme sikligi DM baslamasinin puberte éncesi, 30 yas alti
olup olmadigina, tip 2 DM larda ise 70 yas Ustl olup olmadigina goére
degiskenlik gosterir. Tip 1 DM’'dan en erken 3 ila 5 yil sonrasinda DRP
gelisimi gbézlenmekte iken retinopati kontroli buna goére birkag yil sonra

yapilabilmekte iken, tip 2 DM da diabetin baslangig yasi bilinemediginden



retinopati kontroliniin hemen yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Diabet dlinya genelinde 0&nlenebilir korlik nedenlerinde 5. sirada
bulunmaktadir. DRP’ye bagdli gelisen korlik nedenleri ise makular 6dem ve
proliferatif DRP’ye (PDRP) badgli gelisen komplikasyonlardir.(gdz ici

kanama vb.)

Diabetle iliskili retina hastaligindan etkilenen toplam popllasyonun, 2013
istatistiklerine gore 382 milyon oldugu ve 2025 yilina kadar 592 milyonu
gecmesi bekleniyor(10). DM’'da DRP’nin gelisme sikligina bakacak
olursak;Amerika Birlesik Devletleri'nde Framingham grubu tarafindan
diabeti alt gruplara ayirmadan yapilan calismada herhangi bir dlzeyde
retinopati; 5 yildan kisa sureli diyabetiklerde %5, 5-9 yil arasindakilerde
%30, 10-14 yil arasindakilerde %45 ve 15 yildan uzun streli hastalarda
%62 olarak bildirilmistir(11).

Tirkiye'de ise 20 yas Uzerindeki nifusa bakildigindan rastlanan DM sikligi
%13.7'dir. Diabetik populasyondaki DRP sikligina bakildiginda ise % 2.7-
11 dolaylarindadir(12).

Risk Faktorleri:

Kan glukoz seviyeleri DM progresyonunda ve dodgal olarak DM’a bagli
komplikasyonlarda &nemli prognostik faktérlerin basinda gelmektedir.
Uzun sldren hiperglisemi diabette go6rten vaskller patolojilerin ana
kaynadidir. Tam aydinlatilamasa da muhtemel bazi mekanizmalar; kronik
hiperglisemi oksidatif stresi tetikleyebilir, glukoz proteinlere non enzimatik
badlanarak bozulmayan ve patofizyolojiye yol acan glikolize proteinlere
dénusdr. Hastalarin dénem ddénem glukoz seviyelerinin yani seker
degerlerinin normal seyrettigini iddia etse de cogu zaman boéyle olmadigi
bilinmektedir. Bunun en Onemli sebebi hastalarin kendileri evde
glukometreyle baktiklari bazi zamanlarda iyi dederleri olsa da bunu
genellemek bizi yanhsa distrir. Bu ylzden artik ortalama deder olarak
bize yardimci olan HbAlc seviyelerini baz almaktayiz. HbAlc dizeyinin

disuridlmesi, DRP gelisimi ve ilerlemesini engelleyebilir. DM olan



hastalarda istenen HbA1lc seviyesi genelde %7 'nin altidir.

Kan basinct yani hipertansiyon(HT) ile de DRP gelisimi acisindan iliski
bulunmaktadir. Normal sinirlarda tutulmasi DRP gelisimini dnleyici veya

DRP var ise progresyonunu dnlemede elzemdir.

Mikroalblimindri, proteinlri, nefropati ile de DRP gelisimi ve seyri arasinda
ciddi iliski mevcuttur. DRP mevcut olan bireylerde 5 yil iginde nefropati

gelisme riski neredeyse %50 gibi korkutucu bir orandadir(13).

Hastalik siiresi de DRP ve DMO icin énemli bir risk faktéridir. DM ne

kadar erken yasta baslarsa DRP gelisme riski o kadar artmaktadir.

“Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy” (WESDR)’ye gbére
15 yil takip edilen DM hastalarinda DMO prevelansi yaklasik %20’dir(14).
DMO; PRDRP ile olabilecedi gibi sanilanin aksine NPDRP evresinde de ciddi
sekilde karsimiza cikmaktadir. Daha NPDRP evresindeki gérme kaybindan

sorumlu DMO'dir.

Ayrica terapotik etkenler de DM’lu hastalarda DMO’i arttirmaktadir.
Ornedin katarakt operasyonu geciren diabetik makular édemli hastalarda
0demde ilerleme, diabetik makular 6édemi olmayan DRP’li hastalarda da
6dem gelistigi gdzlenmistir(15). Yapilan bir diger calismada buna etki eden
enflamatuar sitokinler arastirnilmistir. Yuksek riskli PDR'li hastalarda
uygulanan panretinal fotokoagulasyon (PRP) sonucu olan édem artisi IL-6
ve RANTES ile iligkili bulunurken VEGF ve SDF-1 ile iligkili
bulunmamistir(16).

Diger bir 6érnek de DMO icin eskiden elimizdeki tek ve efektif tedavi
yontemi olan panretinal fotokoagulasyonun ciddi yan etkilerinden biri de
olusan enflamasyon sonrasi diabetik makuler 6demi arttirmasidir(17).
Eger PRP uygulanmasi gereken hastalarda DMO mevcut ise énce DMO
tedavi edildikten en az 1 ay sonra PRP tedavisine baslamak &dem

progresyonundan hastayi korumaktadir.



Diabetik Retinopati Patogenezi:

DRP'de temel olay mikrovaskullopatidir. Alttaki mekanizma tam
aydinlatilamasa da rol alan cesitli faktoérler vardir. Bunlardan birincisi
intraselltler sorbitol birikimi, serbest radikal artisina bagli oksidatif stres,
ileri glutatyon urunlerinin birikimi, cesitli protein kinaz C izoformlarinin
yogun aktivasyonudur. ikinci olarak kapiller endotelinde proliferasyon,
etrafindaki perisitlerde ciddi azalma, bazal membranin kalinlasmasi bu
degisimler sonucu kapiller gecirgenliginde ciddi hasar olusmasidir. Bu
durum klinik pratikte karsimiza retina ici hemorajiler sert eksuda ve 6dem
seklinde karsimiza cikmaktadir. Trombosit agregasyonu da eklendiginde
retinal hipoksi gelismektedir. Hipoksi sonucu arterioven6z santlar,

neovaskularizasyonlar ve yumusak eksudalar gelismektedir.
DRP’de Lezyonlar:
1. Mikroanevrizma:

Perisitlerin zayifladigi, azaldigi alanlarda artan intraluminal basing sonucu
olusan lokalize genisleme alanlar olarak tarif edilir. Genellikle i¢ nukleer
tabakadaki i¢ kapiller pleksusta gelismektedirler. Cogunlukla arka kutupta
bulunurlar. DRP’nin ilk bulgusudur. FFA'de erken ventz evrede ufak

parlak noktalar seklinde goérular.
2. Intraretinal Kanamalar:

Kanamalar vyerlestikleri retina katina goére dedismektedir. Sinir lifi
tabakasindaki kanamalar alev seklindedir. Dis pleksiform i¢ nlkleer tabaka
arasindaki hemorajiler dark round denilen koyu yuvarlak hemorajilerdir.

Kanamalar FFA'de gdlgeleme yaparak hipofléresan gériinmektedirler.
3. Eksudalar:

Dis pleksiform tabakada, normal ve 6édemli retina birlesim yerlerinde yer
alan sert sari keskin sinirh serum lipoproteinleri sert eksuda olarak
adlandiriimaktadir. Kime halinde olurlarsa eder sirsine eksuda olarak

isimlendirilirler. Genellikle kendiliginden makrofajlar tarafindan fagosite



edilerek rezorbe olurlar. Yumusak eksudalar ise cotton wool spot da
denilen atilmis pamuk manzarasi seklinde sinir lifi tabakasindaki kicuk
enfarktlardir. Arteriolar staz sonucu olusmaktadirlar. Eksudalar, FFA’de

hipofloresan gériinmektedirler.
4. Veno6z Boncuklanma:

Ven duvarlarinda incelme ve dilatasyon olmasidir. Retinal kan dolasiminin

yavasladigina isaret eden bir bulgudur.
5. IRMA (intraretinal mikrovaskiiler anomaliler):

Retinal arterioller ve vendlller arasindaki arteriovendz santlardir. Kapiller
yatak bypass edildigi icin sikhkla kapiller hipoperfuzyon alanlarinda
gozlenirler. Neovaskularizasyonla karisabilir. Ayriminda énemli olan iki
nokta; ilk olarak IRMA ig limitan membrani asmaz, ikinci olarak da IRMA

FFA'de sizintiya yol agmaz.
6. Makula Odemi:

Makula 6demi DRP’li hastalarda gorme kaybi ve korligin baslica
sebeplerindendir. Yukarida anlatilan IRMA, kapiller ve
mikroanevrizmalardan sizan proteinler ve diger plazma proteinleri sonucu

odem gelisir.

Buraya kadar sayilan tim bulgular NPDRP igin ortak bulgulardir.

7. Neovaskularizasyon:

Ic retina katlarina kadar uzanan iskemiye sekonder gelisirler. Iskemi
sonucu salinan anjiogenik faktérler tarafindan stimille edilmektedirler.
Retina yuzeyinde (NVE) ve optik disk basinda (NVD) gorilen
neovaskularizasyon, zamanla ILM’yi delerek vitreus bosluguna dogru

ilerler. FFA'de gec evrede hiperfloresans ve sizinti seklinde gérilirler.



8. Preretinal ve Vitreus Hemorajileri:

Neovaskularizasyon PDRP’nin en énemli bulgusudur. Olusan yeni damarlar
genellikle arka hyaloide baghdir. Retina ylizeyi hatta biraz retina 6nline
yerlesmislerdir. EJer yeni vaskularizasyon alanlar U(zerinde Vvitreus
traksiyonu gelisecek olursa ya da posterior vitre dekolmani (PVD)
gelisecek olursa kanama meydana gelir. Bu hemorajinin lokalizasyonu ya
retina 6nudir ya da arka hyaloid ile retina arasinda yani subhyaloid

alandadir.
9. Traksiyonel Retina Dekolmani:

Neovaskularizasyona fibréz proliferasyon eslik edecek olursa ve PVD

gelisecek olursa traksiyonel retina dekolmani meydana gelir.
10. Rubeozis Iridis:

Ciddi boyutlarda retinal iskemi durumlarinda iris kenarindan aglya uzanan

damarlar goérilmesidir. Tedavisi zor glokoma sebep olabilir.

Neovaskularizasyon, traksyionel dekolman ve retina igi, vitre igi

hemorajiler, rubeozis iridis PDRP’nin baslica bulgularidir.

Diabetik Retinopati Siniflamasi:

Evreleme igin gesitli galismalar olsa da ginimuzde en yaygin baz alinan
calisma Diabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi(ETDRS) dir.

e NPDRP:

1.Hafif NPDRP: Hafif dlzeyde mikroanevrizma ve kanamalar(orta

seviyede olmayacak kadar)

2.0rta NPDRP:Daha yodun hemoji ve kanamalar( 1 kadrandan fazla
olmayacak sekilde vendz boncuklanma), cotton wool spotlar,yumusak

eksudalar.



3.Ciddi NPDRP:
4-2-1 kural gecgerlidir.

e 4 kadranda ciddi hemoraji varligi
e 2 veya daha fazla kadranda anlamh vendz boncuklanma
e 1 veya daha fazla kadranda IRMA

Yukaridakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi.
e PRDRP:
Hafif Orta PDRP:
Yiksek riskli PDRP den az olmak sarti ile NVE veya NVD bulunmasidir.
Yiiksek Riskli PDRP:

o IVH veya preretinal hemoraji
e NVD (1/3 disk alanindan fazla olmak sarti ile,IVH olsun ya da
olmasin)

e NVE (1/2 disk alanindan fazla olmak sarti ile,IVH ile olmasi zorunlu)
DIABETIK MAKULA ODEMI
Fizyopatoloji:

RPE'nin normal iglevini slrddrmesi ve kan retina bariyerleri ile
elektrolit,sivi ve diger molekiller retina disina pompalanarak retinal
stabilite saglanir. Daha o6nce bahsedildigi gibi ic kan retina bariyeri
vaskuler endotel hucreleri arasinda iken dis kan retina bariyeri RPE
hiicreleri arasindadir. I¢ kan retina bariyerinin bozulmasi, RPE hiicre
hasari, vaskuler permabilite artisi, perisit kaybi gibi gesitli faktorlerin etkisi
makula édeminde rol oynamaktadir. Makula édemi PDRP veya NPDRP’de
rol oynar. Perisit endotel iliskisi ile olan mekanizma su sekildedir. Endotel
hicreleri arasi badglantilar bilindigi gibi ic kan retina bariyerini
olusturmaktadir. Perisit hlcreleri ise endotellerin etrafinda olan esneklik
6zellgi olan hicrelerdir. DM sonucu gelise kapiller hasarla olusan endotel

proliferasyonu,bazal membran kalinlasmasi ve perisit kaybi sonucu damar



I[imeni daralir bunun sonucunda eritrosit ve trombosit aggregasyonu
kolaylasir. Damar liumeni tikaninca dilatasyon meydana gelir. Dilate olan
damarlardan kan retina bariyeri bozulmasi sonucu plazma proteinleri ve
plazma Dbilesenleri ekstraselliler alana gecger. Makulanin zayif
damarlanmasi sonucu ekstraselliiler alana gecen sivi emilemez. Odem
olusur. Bakildiginda en cok dis pleksiform ic nikleer tabaka arasinda sivi

birikimi gerceklesir.

Diger faktorlere bakilacak olursa epiretinal membran (ERM) ve
vitreomakuler traksiyon (VMT) mekanik etki ile retina kapillerine gekinti

uygulayarak sizinti ve ddeme sebep olabilirler.

Inflamatuar mediatérler, prostoglandinler, serbest oksijen radikalleri de
DM’da olmasa da i¢ kan retina bariyerini bozarak birgok hastalikta makuler
6deme sebep olmaktadirlar. Bunlara drnek olarak post op katarakta bagli
KMO, Behget hastalifindaki makuler 6dem, harada hastaliyi sonrasi

gelisen makuler 6dem verilebilir.

Retinitis pigmentosa (RP) gibi herediter hastaliklar ve cgesitli sistemik
ilaclar da makula 6demine sebep olabilmektedir. Ornegdin epinefrin salinan
prostaglandin miktarini arttinp ic kan retina bariyerini bozarak makula

ddemine yol agmaktadir.

Makular 6dem tani yontemleri:
e Oftalmoskopi:

Gunumuzde indirekt oftalmoskopi ile biomikroskopide muayene rutin

haline gelmistir.
e Optik Koherens Tomografi:

GUnlik pratigimize tamamen yerlesmis yilksek sensiviteye sahip bir

yontemdir. Non kontakt ve non invaziv olusu ayrica avantajdir. Makula ve



cevresindeki ERM,VMT gibi patolojileri de gdstermektedir. Yapilan
calismalar %?90’lara varan oranlarda makula édeminin tespitinde gilven

veren bir tani yontemi oldugunu ortaya koymaktadir(18).(Sekil-9)

Sekil-9
e Fundus Fléresein Anjiografi:

Diabete bagl makular édem tedavisinde OKT’'den sonra daha geride
kalmis olsa da hala yararli bir teshis yontemidir. Hastalarin diabete bagl
vaskuler patolojilerini saptarken olmazsa olmaz tani yontemimiz olan FFA
ayni zamanda makula etrafinda olusan sizintilari ve dolayisiyla 6demi de

gOstererek bize tanida yardimci olmaktadir.(Sekil-10)

Sekil-10



¢ Renkli Fundus Fotografi:

Diabete bagl makuler 6édemde diger yontemler kadar 6én planda olmasa

da DRP’nin prognozunda yararh, kullanilan bir tani aracidir.
Diabete Baglh Makular Odem Tipleri:
 Diffiiz Makula Odemi:

Makula merkezini, yani foveal avaskller zonu da igine alan iki ya da daha
fazla disk capi buyukligindeki retina kalinlasmalar diffiz diabetik makula
6demi olarak tarif edilmektedir. Diffliz retinal 6demin sebebi yogun kapiller
sizintidir.Diffliz 6demde i¢ kan retina bariyerindeki yaygin bozuklugun yani
sira RPE pompa fonksiyonundaki bozulma da blylk pay sahibidir. Fokal
ddeme gbre daha az sert eksuda birikimleri gézukur. Diffiz 6demde ayrica
kistoid degisiklikler yaygin gorulir. Diger bir farkl 6zelligi de erken dénem

FFA'de retina kapiller yataginin gérintrliginin artmis olmasidir.
o Fokal Makula Odemi:

Makula merkezinden 1 disk ¢api(1500u) uzakhktaki bir alanda yer alan
lokalize retina kalinlasmasi olarak tanimlanir. Mikroanevrizmalardan
olusan sizinti ana sebebidir.Bu sizintilarin sivi komponentlerinin zamanla
rezorbe olmasi ile igindeki lipit ve lipoprotein tlrevleri retinanin ic ve dis
pleksiform tabakalarinda birikir ve sert eksudalari olusturur. ETDRS
calismasinin  klinik anlamh makuler 6dem (KAMO) tanimlamasi baz

alinarak fokal 6demin dlzeyi belirlenmektedir.

o KAMO: (Sekil-11)
» Makula merkezi ya da 500 mikron gevresinde retinal kalinlasma
» Makula santrali ve 500 mikron alan igindeki eksuda, retinal
kalinlasma ile birlikte ise 500 mikron disinda da olabilir.
» Herhangi bir parcasi makula santraline 1 disk capi mesafede olacak

sekilde 1 disk cap! ya da daha buyuk retinal kalinlasma.



Sekil-11

o Iskemik makulopati:

Retinal iskemi DRP’nin en énemli sorunlarindandir. Kapillerde gelisen non
perfuzyon alanlari sonucu FFA’de hipofloresan alanlar goérulir. Foveal

avaskduler zon genigler.
Tedavi:

1. Sistemik Faktorlerin Diizenlenmesi
2. Lazer Fotokoagulasyon
e Fokal
e Grid
e Panretinal
3. Farmokolojik Tedavi
o Intravitreal anti vaskuler endotelyal growth faktorler

e Intravitreal steroidler

1. Sistemik faktorler:

Cesitli  sistemik faktorler diabetik retinopatiyi etkiler. DRP gibi
mikrovaskller komplikasyonlarin kontrolinde glisemik kontrol ¢ok
onemlidir. Glisemik kontrol denince ve DRP prognozu ile dogrudan iliskili
olan HbAlc akla gelmektedir(9). Onerilen HbAlc nin %6.5'un altinda

tutulmasidir. Cok merkezli buylk bir calisma olan United Kingdom



Prospective Diabetes Study Group glisemik kontrolin &énemini
vurgulamistir. Bu calismanin sonuclarina bakarak HbAlc'de her birim

dislts komplikasyon riskini yaklasik %35 disurmektedir(19).
2. Lazer Tedavisi: (sekil-12)

Iki 6nemli biyk, ileriye déniik, cok merkezli, randomize calisma; Diabet
Retinopati Calismasi (DRS) ve Erken Tedavi Diabet Retinopati Calismasi
(ETDRS) diabetik retinopatinin lazer tedavisi icin kilavuzlar gelistirdi(20-
22). DRS’de 06zellikle PDR’li hastalarda PRP'nun gérme kaybi riskini %60
lara kadar azalttigi belirtildi. ETDRS ise PDR olmayan hastalarin da PRP’
dan fayda gorebilecegini gosterdi. Ama bilinmelidir ki literatirde PRP
tedavisinin yan etkilerinden de bahsedilmistir. Baglica yan etkileri kontrast
sensitivite, géorme keskinligi, renkli gormede azalma ve gérme alaninda
daralmadir(23).

1969'da diabetik retinopati icin lazer tedavisinin gelismesinden bu yana,
lazer retinal fotokoaglilasyon hastaligin tedavisinde temel bir rol
oynamistir. Randomize kontrolli calismalar, PRP ve fokal / grid makdler
lazer tedavisinin faydalarini acikca gostermistir(23). Lazer teknolojisindeki
gelismeler Pascal yontemi ile devam etmekte olup bu yéntem sayesinde
DRP’li hastalara daha cabuk ve daha konforlu tedavi sunulmaktadir. Yeni
pilot calismalarda da subtreeshold diod lazer denenmektedir. Yeni lazer
yontemleri ile anti VEGF ajan kombinasyonlari da denenmektedir fakat
gerek yan etkileri gerekse buyluk calismalarda goésterilen kombine
tedavinin anti VEGF tedaviye {stlnliginin gosterilememesi lazer

terapisini ikinci plana atmistir.



Sekil-12

3. Intravitreal Steroid Uygulamalari:

Steroidlerin tip dinyasindaki anti inflamatuar etki mekanizmasindan g6z
icinde de yararlanmak temel amag¢ olmustur. Intravitreal triamnisolin
(IVTA) cesitli hayvan deneylerinden 4 mg’a dedin toksik olmadigdi
gésterilmistir. IVTA’un yan etkilerine bakildiginda ise en sik géz ici basing
artisidir(24). Ikinci sirada katarakt gelmektedir. Ozellikle psédofak ve afak
hastalarda goérilen psodohipopiyon etkisi de diger bir yan etkisidir. En
korkutucu yan etkisi ise dogal olarak endoftalmidir.
Artik 0.7 mg dexametazon iceren implantlar kullanilmaktadir. Benzer yan
etkilere sahip olmakla birlikte implant oldugu icin 6 aya kadar g0z icine
salinim devam etmektedir. Avantaji ise triamnisolona gbre daha kolay
suda erimesi ve trabekuler aga afinitesinin az olmasi dolayisiyla daha az
g6z ici basing (GIB) artisina yol agmaktadir(25).
Intravitreal steroidler 6zellikle psddofak gézlerde tercih edilmelidir ki
iyatrojenik katarakttan korunabilelim.

4. Anti VEGF ajanlar:
VEGF anjiogeneziste basrolli oynayan ganglion hicreleri,endotel,RPE
hiicreleri tarafindan salgilanan bir faktérdir. Dort izoformu mevcuttur.
Bunlar; VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189, VEGF-206'dir. Ulkemizde

kullanilan iki ajan ranibizumab ve aflibercepttir.

e Ranibizumab:
VEGF-A'ya spesifik rekombinan insan monoklonal antikorudur. Molekul

agirhginin 48.000 D olmasi yani distk olmasi retinanin tim katmanlara



kolay penetre olmasini saglar. Bu tedavi 6nce senil makula dejenerasyonu
daha sonrasinda da DMO &édem icin “Food and Drug Administration”
(FDA)'den onay almistir. RESTORE calismasinda DMO’de ranibizumab
monoterapi, lazer monoterapi ve bu ikisinin kombinasyonlari
kiyaslanmistir. Calisma gostermistir ki gorme keskinligi artisi agisindan en
iyi kol ranibizumab monoterapidir. Yavas yavas lazer tedavisinin ikinci
planda kalmasini destekleyici bir sonuctur(26).
Cok merkezli randomize kontrollii calismalar DMO tedavisinde tek basina
ranibizumabin tek basina lazer veya triamnisolon tedavisine gdre daha
efektif oldugunu goéstermistir. Bu durum ETDRS calismalarindaki lazer
tedavinin altin standart olma durumunu bozmustur(26).

e Aflibercept:
Bir flizyon proteini olup VEGF-A'nin tim izoformlarini ve ayrica plasental
bilyiime faktdriini de inhibe ederler. DMO’de yine ranibizumab gibi lazer
uygulamalarini ikinci plana atacak calismalar ile desteklenmistir. Bu
calismalardan bazilarini  6rnek verecek olursak; aylik aflibercept
uygulamalarindan sonra 6 ay sonra lazer fotokoagulasyona goére daha
etkili oldugu gorilmisttr(27). Diger bir 6rnek de VIVID/VISTA
calismalandir(28).

Anti VEGF tedavilerin komplikasyonlarina bakacak olursak; en korkutucusu
endoftalmidir fakat %0.14 dlzeyindedir(29). Ayrica retina dekolmanina
vitre ici hemorajiye katarakta da yol acabilirler. Daha da 6nemli yan

etkileri miyokard enfarktisine yol acabilmektedirler(30).



GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uyularak ve hastanemiz
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile yapilmistir.Agustos 2016 Ekim
2018 tarihleri arasinda klinigimiz  retina biriminde  diabetik
retinopati(DRP)’ye bagli diabetik makular 6dem tanisi alan ve tedavisinde
anti VEGF enjeksiyonu planlanan hastalar prospektif olarak incelendi.Tim
hastalarin dizeltilmis gérme keskinligi 6lcimi, ©6n arka segment
muayenesi, géz tansiyonu o6l¢cimi, SD OCT(Cirrus HD-OCT; Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, USA) ile optik sinir, makula goérintilenmesi ve
FFA'ye engel teskil edecek bir durum vyoksa FFA uygulandi.Ayrica
hastalarin timidnde tedavi baslangicinda laboratuvar incelemeleri
yapilarak, hastalar; Hb Alc seviyesi, kan lipid seviyeleri, bobrek fonksiyon
bozukluklari ve diger anormallikler acgisindan dederlendirildi. Gereken
hastalar sistemik problemlerin duizeltilmesi icin dahiliye veya endokrin
kliniklerine yonlendirildi. Hastalar Gcer doz anti VEGF tedavileri
tamamlandiktan sonra 1. ay muayenelerinde ( baslangictan itibaren 4. ay

doldugunda) gérme muayeneler ve OCT dlglimleri tekrarlandi.
Arastirmaya dahil edilme é6n kriterleri:

1. Santral tutulumlu DMO olmasi

2. Retinanin goridnttlenmesine engel olacak nitelikte lens opasitesi
veya vitreus kanamasi olmamasi

3. Daha 6nce makila édemi nedeni makulaya lazer tedavisi ( fokal
veya grid), peri okller veya intraokduler steroid tedavisi ve anti VEGF
tedavisi almamis olmasi

4. Gorme degisikligi yaratacak baska okiler patolojisi olmamasi ( optik
noropati, retina patolojileri, kornea ve lens patolojileri, tveit)

5. Gegirilmis vitreoretinal cerrahi dyklst olmamasi

6. Refraksiyon kusuru +3.00 -5.00 arasinda olup ambliyojenik

anizometropisi olmamasi

7. Son 6 ay icerisinde katarakt cerrahisi gecirmemis olmak



Takibe alinan hastalarin timulne diabetik retinopati ve makula 6demi
hakkinda bilgi verildi. Intravitreal anti VEGF tedavisi ve komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirildi ve onaylarn alindi.Anti VEGF ajan olarak
ranibuzumab veya aflibercept kullanildi. Yakin zamanda iskemik
kardiyovaskdller olay ve serebrovaskiler olay hikayesi olanlarda sistemik
eliminasyon yarilanma Omru daha dusuk bildirilen ranibuzumab tercih
edildi(31). Siddetli makular 6édemi olgularinda Protokol T calismasinda ilk
bir yil daha iyi fonksiyonel sonuclar veren aflibercept tercih edilmeye
calisildi(32).

Anti VEGF enjeksiyonlari, Uger doz, az gobren gbze 0&ncelik verilerek
ameliyathane sartlarinda uygulandi.Go6zler 24 saat antibiyotikli pomad ile
kapatildi. Yedi gin sure ile ginde 4 kez antiyotikli topikal tedavi verildi.
Enjeksiyonlarin ertesi ginu tim hastalar biomikroskopi ile 6n segment
muayenesi ve 90 diopter mercek ile arka segment muayenesi yapildi.

GOz ici basinglan 6lgulda.

Baslangic kriterleri ile takip edilen ve bu sureci dizenli bir sekilde
tamamlayan 171 hastamiz oldu. Takip edilen hasta grubumuzdan ek
kriterler konularak c¢alisma amacina uygun 32 hasta( 64 g6z) iceren

arastirma grubu olusturuldu.
Ek kriterler:

1. Baslangicta DMOQ'in bilateral olmasi ve bilateral Anti VEGF tedavisi
planlanmasi.

2. Uc enjeksiyon sonrasi (4.ayda) gozlerde asimetrik cevap olusmasi

3. Gozlerin birinde santral makula kalinligi'nin (SMK) 300 mikronun
altina inmesi.

4. Gozler arasinda SMK dizelmesi acisindan en az %10 fark olmasi
(Taban etkisi dikkate alinarak; %10’un altinda cevap veren go6zde
de SMK 300y altinda ise asimetrik yanit olarak kabul edilmedi ve

boyle hastalar arastirmaya alinmadi.)



Arastirma grubundaki tim hastalarin Snellen eseli ile 6lcliimis gérme
seviyeleri logMAR esdegerlerine cgevrildi. FFA’leri ayrintilh incelenerek DRP
evrelendi(14, 33, 34).(Tablo-1) Yine FFA uygun olan gbézlerde santral 1000
W alanda ETDRS'nin belirledigi kriterlere uygun olarak kapiller dilatasyon,
kapiller kaylp, FAZ c¢api ve sinirlari derecelendirildi.(35).Bu
degerlendirme goérinti kalitesi degerlendirmeye izin veren 48 go6zde
yapilabildi.( Tablo 2-5)

Ayrica es zamanli alinan fundus otofléresans (FOF) goérintilerinde santral
1000 mikronluk alanda RPE degisiklikleri derecelendirildi. (Tablo 6)

Makular OKT baz alinarak DMO diffiiz, kistoid ve karma tip olmak lizere 3
grupta siniflandirildi. Ayrica serdéz dekolman olan olgular kaydedildi.
Vitreoretinal ara yulzey problemleri traksiyonel komponenti olan ve
olmayan epiretinal membran varligi (ERM) seklinde dederlendirildi. Fovea
santralinden gegcen yatay B mod goérintileme kesiti ve bu kesitin alt ve
Ust komsulugundaki, 10. kesitlerde (300 mikron asadisi ve yukarisi)
foveayr merkez alan 1000 mikronluk alanda,retina i¢c katmanlardaki
disorganizasyon(DRIL), elipsoid zon’da(EZ) dilzensizlik belirlenerek,
ortalamalar alindi(34, 36-39).(Tablo-2)

Santral alanda makular kalinhdi 300 mikronun altina inen gbzler anatomik
basari grubu kabul edilerek tedaviye direng gdsteren grup ile , fakik veya
psbdofakik olmalari, OKT o6zellikleri ve FFA 0&zellikleri acisindan
karsilastirilarak tedaviye dirence neden olabilecek nitelikler belirlenmeye

cahsildi.

Ucer doz anti VEGF sonrasinda olgilmis dizeltiimis gérme keskinlikleri
logMAR esdederlerine cevrilerek baslangic gorme seviyesine gore 3 sira
veya daha fazla artis kaydeden goézler fonksiyonel basari grubu olarak
kabul edilerek, gbérmesi 3 siradan az artis gosteren, artis géstermeyen ve
azalma goésteren goézlerden olusan yetersiz fonksiyonel basari grubu ile
OKT ve FFA 6zellikleri acisindan kiyaslanarak fonksiyonel basari beklentisi

olusturabilecek &zellikler belirlenmeye calisildi. Hastalarin FFA ve OKT



gorintilleri retina biriminde calisan (¢ hekim tarafindan degerlendirilip,

incelenen degisikler ortak karar ile derecelendirildi.

Calismada elde edilen veriler SPSS 21.0 programina kaydedilerek istatiksel
analizleri gergeklestirildi. Kategorik degiskenker ki kare testi ile
kiyaslanirken, devamh degiskenler dagilimlari degerlendirildikten sonra

normal dagihm gostermedikleri icin Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi.

Tablo1. Diabetik retinopatinin evrelenmesi(33, 34)

EVRELER BULGULAR

Evre 1:Retinopati yok Bulgu yok

Evre 2:Hafif nonproliferatif DRP Sadece MA

Evre 3:0rta nonproliferatif DRP MA dan fazlasi fakat ciddi NPDRP’den az bulgu

Evre 4:Siddetlinonproliferatif DRP Dort kadranin her birinde >20 intraretinal
kanama, >2 kadranda venoz

boncuklanma,>1kadranda IRMA dan herhangi
biri,PDRP bulgusu olmamasi sarti ile

Evre 5:Proliferatif DRP NVE NVD IVH dan herhangi biri ya da

kombinasyonu

NVE; retinal neovaskularizasyon, NVD; disk neovaskularizasyonu, IVH; intravitreal hemoraji

Tablo2. FFA parametrelerinin evrelenmesi

EVRELER | FAZ SINIRLARI |FAZ GENISLIGI| =~ KAPILLER KisTOID/
DILATASYON/KAYIP| RPE DEGISIKLIK

1 Normal-Sipheli <300 p Yok-stipheli Yok

2 <180° 300-500p Orta derecede Hafif-Orta

3 >180° >500 p Siddetli Siddetli

FFA; Fundus floresein anjiografi, FAZ; Foveal avaskiler zon




Tablo3. OKT parametrelerinin evrelenmesi

EVRELER DRIL/EZ BOZULMASI
0 yok

1 <250 p

2 250-500 p

3 250-500 p

DRIL;Disorganize retinal ic laminalar, EZ; elipsoid zone




BULGULAR

Diabetik makuler 6édem nedeni ile Anti VEGF tedavisine alinip prospektif
olarak takip edilen 171 hastanin verileri dederlendirilerek bilateral DMO
oldugu halde tedaviye belirlenen kriterlere gore asimetrik cevap veren 32
olgunun 64 gb6ziu arastirmaya alindi. Arastirma grubunun demografik
ozellikleri ve DMO 6dem tedavisini etkileyebilecek sistemik 6zellikler Tablo
4'te verilmektedir. Tum olgularda bir géz tedaviye olumlu cevap verirken
bir géz direnc gdsterdidi icin DMO etki edebilecek sistemik 6zelliklerle ilgili
istatistiksel analiz yapilmadi. Diabetik makuler 6dem tedavisini
etkileyebilecedi disltnilen intraokiler faktorler tedaviye iyi cevap veren ve

direng gbsteren gozler arasinda istatistiksel analizlerle kiyaslandi.

Tablo 4. Arastirma grubunun demografik ve diabetik makuller édemi

etkileyebilecek sistemik dzellikleri

Ozellikler N=32
Cinsiyet(kadin/erkek®%) 40.6/59.4
Ortalama Yas(SD) 61,72(%8,178)
Hipertansiyon(%) 14(43.8)
insilin kullanimi(%) 32(100)
Kronik bobrek yetmezligi(%) 8(25)
Hiperkolesterolemi(%) 18(56.2)
Hiperlipidemi (%) 30(93.8)
Ortalama HbA1c(SD) 8,07(£1,106)

Tedaviye iyi cevap veren ve diren¢ gosteren goézlerin tedavi baslangicinda
ortalama gorme keskinlikleri farkl degil iken(p=0.637) tedaviye direng
gbsteren godzlerde ortalama SMK daha yuksek bulundu. (p=0.032)
Tedaviye anatomik (p=0.424) ve fonksiyonel (p=0.663) acidan iyi cevap
veren gozlerin (%28/%30.5) direng gobsteren goézlerin ise (%37/%36)
psddofakik olup bu acidan da gruplar arasinda fark yoktu. Tedavide 36



(%56) gbzde ranibumuzab, 28 (%44) gbzde ise aflibercept kullaniimisti.
Yapilan analizlerde her iki tedavinin kullanildigi gruplarda
anatomik(p=0.614) ve fonksiyonel basari (p=0.703) acisindan fark

bulunamadi.

Tedaviye iyi cevap veren ve direng goésteren go6zlerin bazal OKT
parametereleri Tablo 5'de karsilastiriimaktadir. Tabloda da goérildigu gibi
diabetik makiler édem morfolojik tiplerinin hi¢ biri anti VEGF tedaviye
cevap acgisindan avantaj veya dezavantaj tasimadigi
gozlenmistir.(p=0.325) Benzer sekilde retina alti sivisi olan ve olmayan
olgularda tedaviye benzer sekilde cevap vermistir.(p=0.900) Istatistiksel
olarak 6nemli bulunamasa da basit ERM’l olgularin tedaviye direng egilimi
izlenirken(p=0.099) traksiyonel etkisi olan ERM’larin tedaviye direncte
etkili, cok 6nemli bir faktér oldugu saptanmistir. (p<0.001) Tedaviye
direncte etkili diger faktorler ise foveayl merkez alan 1000 mikron capli
makduler alanda yaygin DRIL (p<0.001) izlenmesi ve EZ'un

izlenememesidir. (p=0.002).



Tablo 5.Tedavi sonucunda anatomik basariy1 (<300u) yakalayabilen ve

yakalayamayan(>300p) gbzlerin bazal OKT 6zellikleri.

OKT OZELLIKLERI SANTRAL MAKULA KALINLIGI
<300y >300u P
DIFFUZ 20 18 0.559
DMO KIiSTOID 9 8
MORFOLOJIK MIikS 3 6
TiPLERI
DRIL YOK 5 4 P<0.001
<250p 16 6
250u-500 10 3
>500u 1 19
EZ YOK 4 2 0.003
<250p 18 6
250u-500p 5 6
>500p 5 18
SRD VAR 4 7 0.320
YOK 28 25
BASITERM VAR 16 20 0.313
YOK 16 12
TRAKSIYONLU VAR 1 20 P<0.001
ERM YOK 31 12

OKT;Okiiler koherens tomografi, DMO; Diyabetik makiiler 6dem, DRIL; Disorganize ic retinal laminalar, ERM;

epiretinal membran, SRD;serdz retina dekolmani, EZ; elipsoid zon

Tum godzlerde fundus fotolar incelenerek DRP evrelenmistir.(Tablo 6)
DRP evresinin DMQ’ in anti VEGF ile tedavisinde elde edilen anatomik
sonuglara etkisi var mi dederlendirildiginde yapilan analizler etkisi
olmadigini goéstermektedir. (p=0.753) Anatomik sonucglara bazal FFA
parametreleri etkilerini inceledigimizde ise foveolayl merkez alan santral
1000 mikronluk alanda orta-siddetli kapiller kaybin, orta-siddetli kapiller
dilatasyonun, siddetli kistoid degisikliklerin ve siddetli RPE degisikliklerin



istatiksel 6neme ulasmasa da tedaviye dirence egdilimi artirdigi izlenirken,
FAZ konturlarinda >180 derece kayip ve FAZ'da genislemenin tedaviye

direnci artiran onemli faktorler oldugu saptanmistir.
Tablo 6. Tedavi sonucunda anatomik basariyl (£300u) yakalayabilen ve
yakalayamayan(>300pu) g6zlerin bazal FFA &zellikleri.

FFA OZELLIKLERI SANTRAL MAKULA KALINLIGI

<300u >300p P

DRP EVRE EVRE 2 17 15 0.753
EVRE 3 6 7
EVRE 4 2 2
EVRE 5 0 1

FAZ SINIR Normal 11 4 0.011
<180° KONTUR KAYBI 8 5
>180° KONTUR KAYBI 5 15

FAZ GENiSLiGi 300u 18 6 0.001
300u-500u 6 11
>500u 0 7

KAPILLER YOK 14 8 0.220
DiLATASYON ORTA DERECE 7 11
cipbpi 3 5

KAPiLLER KAYIP YOK 13 7 0.110
ORTA DERECE 11 15
CIDDI 0 2

KisTOiD YOK 0 1 0.137
DEGISiKLIK HAFIF 20 14
SIDDETLI 4 9

RPE DEGISIKLIGI YOK 1 0 0.251
HAFIF 16 12
SIDDETLI 8 13

FFA; Fundus floresein anjiografi, DRP; Diabetik retinopati, RPE; Retina pigment epiteli, FAZ; Foveal avaskiler zon



Arastirma grubumuzda 3 doz anti VEGF tedavisi sonunda gérme
keskinliginde logaritmik esdeger tablosunda 3 sira veya daha fazla artis
gosteren godzler fonksiyonel basariya ulasan grup olarak tanimlandi.
Gruptaki 64 gozden 36'si (%56) fonksiyonel basariyi yakaladi. Dért gozde
SMK’'nin 300mikronun altina inmesi seklinde tarif edilen anatomik basari
yakalanamadigi halde fonksiyonel basari elde edildi. Fonksiyonel basariya
etkisi acisindan OKT parametreleri incelendiginde ise anatomik basarida
oldugu gibi DMO’in morfolojik tipinin, SRF bulunmasi veya
bulunmamasinin sonucu etkilemedigi izlenirken basit ERM bulunmasinin
istatistiksel 6neme ulasmasa da goérme beklentisini negatif etkiledigi
izlendi. Anatomik basardaki etkisinin aksine bazal SMK’'nin gbérme
prognozu agisindan fark yaratmadigi izlenirken anatomik basaridakine
paralel bir sekilde yaygin DRIL izlenmesi, EZ'un izlenememesi ve
traksiyonel ERM olmasi fonksiyonel basarisizligin belirleyici faktorlerdi.
(Tablo 7)



Tablo 7. Fonksiyonel basariyi ( GK de =

yakalayamayan gdézlerde bazal OKT &zellikleri

OKT OZELLIKLERI

3sira artis)

GORME KESKINLIGINDE

yakalayan ve

DEGISIM
>3 SIRA <3 SIRA P
N=36 N=28

DMO DIFFUZ 23 15 0.325
MORFOLOJIK KisTOiD 10 7
TIPLER MiKS 3 6

DRIiL YOK 5 4 P<0.001

<250p 17 5
250u-500 10 3
>500u 4 16

EZ YOK 3 3 0.002
<250y 19 5
250u-500p 8 3
>500u 6 17

SRD VAR 6 5 0.900
YOK 30 23

BASIT ERM VAR 17 19 0.099
YOK 19 9

TRAKSIYONLU VAR 2 19 P<0.001

ERM YOK 34 9

OKT;Okiiler koherens tomografi, DMO; Diyabetik makiiler 6dem, DRIL; Disorganize i¢ retinal laminalar, ERM;

epiretinal membran, SRD;serdz retina dekolmani, EZ; elipsoid zon.

Veriler DRP evresinin DMO tedavisinde elde edilen anatomik basarida

oldugu gibi fonksiyonel basarida da belirleyici olmadigini gésteriyordu.

Bazal anjiografik parametreleri inceledigimizde sadece FAZ capinda

genislemenin fonksiyonel basarisizlikta belirleyici oldugu izlendi

(p=0.004). FAZ sinirlarinda bozulma, yaygin kapiller kayip, siddetli kapiller

dilatasyon ve kistoid dedisikliklerin ise koti fonksiyonel sonuca egilimi



artirdigi izlenirken, santral RPE degisikliklerinin belirgin fark yaratmadigi
izlendi. (Tablo 8)

Tablo 8.Fonksiyonel basariyi ( GK de = 3sira artis) yakalayan ve

yakalayamayan goézlerde bazal FFA 6zellikleri

FFA OZELLIKLERI GORME KESKINLiGINDE DEGiSiM
>3 SIRA <3 SIRA >

DRP EVRE EVRE 2 20 12 0.258
EVRE 3 5 8
EVRE 4 3 1
EVRE 5 0 1

FAZ SINIR NORMAL 10 5 0.078
<180° KONTUR KAYBI 9 4
>180° KONTUR KAYBI 7 13

FAZ GENiSLiGi 300u 17 7 0.004
300u-500u 9 8
>500u 0 7

KAPILLER YOK 15 7 0.190
DILATASYON ORTA DERECE 8 10
Cipbi 3 5

KAPILLER KAYIP YOK 14 6 0.080
ORTA DERECE 12 14
cibbi 0 2

KisTOoiD YOK 0 1 0.196
DEGiSiKLiK HAFIF 21 13
SIDDETLI 5 8

RPE DEGISiKLiGi YOK 1 0 0.441
HAFIF 17 11
SIDDETLI 10 11

FFA; Fundus floresein anjiografi, DRP; Diabetik retinopati, RPE; Retina pigment epiteli, FAZ;

Foveal avaskdiler zon



TARTISMA

Diabetik retinopati (DRP) ve diabetik makiiler édem (DMO), gelismis
Ulkelerin eriskin popllasyonunda korligin ©6nde gelen nedenleri
arasindadir(40).Ulkemizde de her yil giderek artan diabetli hasta sayisi
sebebiyle diabetik retinopatiye bagli diabetik makular édem ciddi sorun
haline gelmistir(12, 41). Yeni tedavi yéntemleri artan maliyeti de yaninda
sorun olarak getirmektedir. Ozellikle direngli diabetik makular 6dem
tedavisinde artan maliyetler ciddi boyutlardadir.Merkezi tutan DMO ilk
tedavi secenegimiz anti VEGF’ler olsa da, tedaviye cevap oldukga
degiskenlik gosterebilmektedir. Tedaviden realistik beklentilerimizi
belirleyebilmek igin tedaviye olumsuz yanita neden olabilecek belirtecleri
bilmeye ihtiyacimiz vardir. Bu arastirma, anti VEGF tedavide dirence
neden olabilecek okuler faktorleri belirlemek icin yapilmistir. Tedavide
dirence neden olabilecek sistemik faktorlerin etkisini azaltabilmek igin
arastirma grubu O6zellikle tedaviye asimetrik cevap veren olgulardan

secilmistir.

Arastirma grubunda DMO tedavisinde etkili olabilecek, dedisen oranlarda
kdtl diabetik regllasyon, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi,
boébrek fonksiyon bozukluklari saptanmistir ancak bu &ézelliklerin bu grupta
tedaviye iyi cevap veren ve direng gosteren gozlerde etkinligi esit oldugu

icin bu 6zellikler analizlere dahil edilmemistir.

Arastirma grubunda tedavi baslangicinda ve 4 aylik takip sonunda elde
edilen gbrme keskinlikleri ve santral makula alan kalinhklari ana
degiskenler kabul edilip bunlara etki edebilecek baslangic tomografik,
anjiografik ve lens 0&zellikleri incelenmistir. Santral alan makula
kalinliginda diizelme anatomik basari, gorme keskinliginde 3 sira ve Usti

artis fonksiyonel basari olarak tanimlanmistir.



Bildigimiz gibi katarakt cerrahisi sonrasinda ilk 3 ay icinde %20’lere varan
degisen oranlarda makiler 6dem bildiriimektedir. Vitreoretinal interfaz
problemleri ve diabet psédofakik makiler ddemin en dnemli risk faktorleri
arasindadir(42). Bu arastirmada son 6 ay icinde katarakt cerrahisi geciren
olgular dislanmistir. Psédofakik veya fakik olmanin DMO’de anti VEGF
tedavisine etkisini degerlendiren bir arastirmaya literatlirde
rastlanmamistir ancak psédofakik olmak DMO tedavisinde anatomik
basariyi negatif, fonksiyonel basariyl ise pozitif etkileme potansiyeline
sahip olabilir. Tedavi surecinde fakik gézde katarakt ilerlemesi gérmeyi
olumsuz etkileyerek tedavinin basarisini maskelerken, DMO’e eslik eden
inflamatuar slre¢ psddofakik goézlerde daha siddetli olabilir. Arastirma
grubumuzda anatomik ve fonksiyonel acidan basariyl yakalayan ve direng
gOsteren gozlerde psédofakinin dagilmi benzer bulunmus ve psddofakinin
anti VEGF ile DMO tedavisinde sonucu etkilemeyen bir faktér oldugu

sonucuna varilmistir.

Mantiksal olarak dustindigimuizde ileri evre DRP’li olgularda DMO'in
tedaviye daha direncli olabilecedini 0ngorebiliriz ancak arastirma
grubumuzda sonuglar 6ngorildiagu gibi degildir. Anatomik ve fonksiyonel
basariyl yakaladigimz gozlerle, direng gosteren gozlerde DRP evreleri
benzer dagihm goéstermektedir. ( anatomik basari/ direng p= 0.753,

Fonksiyonel basari/direng p=0.258)

Arastirmamizda DMO morfolojik olarak diffiiz, kistoid ve miks tip olarak
siniflandiriimistir. Odem tipleri arasinda(KMO,DMO,MMOQO) tedaviye direng
acisindan farkliik bulunmamistir. Benzer sekilde Seo ve arkadaslari(43)
OKT'de izlenen 6dem paternlerinin fonksiyonel ve anatomik basariya

belirgin bir etkisi olmadigini géstermislerdir.

Dirence neden olan okuler faktérler; DRIL, EZ’da bozulma, traksiyonlu
ERM, FAZ sinirlarinda bozulma ve FAZ capi olarak bulunmus ve bu
faktorlerin tedavi cevap kistaslarimiz olan santral makuler alan kalinliginda

azalmaya ve gérme keskinliginde artisa etki ettigi gortlmustdr.



Traksiyonel komponenti olmayan ERM'lar basit ERM, traksiyonel
komponenti olan ERM’lar ise traksiyonlu ERM olarak belirtilmis olup ayr
sekilde istatistige tabi tutulmustur. Dikkat cekici sekilde basit ERM’I
mevcut olan hastalarda tedaviye istatiksel olarak anlamli olmasa da
direncin oldugu gorulmektedir. Basit ERM’I olan gdzlerin %55’inde
anatomik basariya ulasilamamistir. Daha dikkat cekici olan traksiyonel
komponenti olan ERM hastalarinda tedaviye direnc ¢ok ciddi boyutlardadir.
Yirmi bir gb6zin sadece 1l'inde anatomik basari saptanmis olup, %95
oraninda direng saptanmistir. Romano ve arkadaslar da(44) yaptiklar
calismada bu direncin traksiyonel kuvvete bagli oldugunu belirtmisler ve
mekanizmayi traksiyonel ERM’nin makulanin i¢ katlarina uyguladigi
traksiyonel stresin ic foveal mikroanatomiyi degistirdigi seklinde
aciklamiglardi.Bizim c¢alismamizda da dirence sebep olan bir diger
faktorimuz;retina i¢ tabakalarinin disorganizasyonu (DRIL) ile traksiyonel
komponent arasindaki korelasyona baktigimizda, kuvvetli bir iliski
mevcuttur (p<0.001). Buradan traksiyonel kuvvetin DRIL'e sebep oldugu
ve tedavi cevabini olumsuz etkileyen baska bir faktorli tetikledigi
cikarilabilir. ERM'nin olusturdugu ic tabakalardaki ve ozellikle foveadaki
dizensizlik hicresel dizeyde miller hicrelerinin gordigld hasarla
aciklanmistir.Yuksek glukoz dlzeyleri de mitokondrial disfonksiyonla
mualler hicrelerinin apoptozunu arttirmaktadir(45).Bizim de hastalarimiza
bakildiginda glikolize hemoglobinlerinin genelde vyliksek seyrettigi
gorulmektedir. Miller hicreleri hasarn ile i¢ tabakalar ve fovea hasar
gormis olabilir. Bu bulgular isiginda ERM’a bagli direncli diabetik makular
ddemlerde traksiyon komponent muhakkak irdelenmeli ve hastanin anti
VEGF tedaviden yarar gérmeyebilecegdi, 6ncelikli tedavide direkt cerrahinin

denenebilecegi akilda tutulmahdir.

DRP ve DMO’de vazgecilmez olan bir diger tani yoéntemi de siiphesiz FFA
dir. DRP ve DMO’deki FFA bulgularimiza baktigimizda FAZ sinin



dizensizligi ve FAZ boyutlari yaninda en o6nemli literatiirde belirtilen
bulgulardan biri de kapiller kayiptir. Literatiire baktigimizda bu genel
bilgiye tezat olacak ornekler mevcuttur. Ornek olarak bir calismada
diabetik retinopatinin uzun zamandir tanimlandigi gibi mikrovaskulopati ile
degil, belki de norodejeneratif sirecle basladigi soylenmistir. Ayni
calismada bunu destekler nitelikte retina sinir lifi tabakasinda, ganglion
hicre tabakasinda ve i¢ pleksiform tabakada OKT’de incelme gb6zlenirken
kapiller kayip veya perisit dansitede kayip gézlenmemistir. Tum bunlara
bakarak diabetli hastalarda daha mikrovaskulopati baslamadan retinal
nérodejenerasyonun gelistigi tezi savunulmustur(46).Bizim calismamizda
DRIL ve genel kapiller kayip arasinda korelasyona rastlanmamisken,DRIL
ve FAZ sinin dizensizligi ve FAZ boyutu arasinda kuvvetli korelasyona
rastlanmistir ki, FAZ sinirn dizensizligi ve buna baglh FAZ da genisleme de
santral kapiller kayip sonucu olmaktadir. Kapiller kayip FAZ etrafinda

oldugu takdirde fonksiyonel ve anatomik basariya etkisi artmaktadir.

DRIL; i¢ retina katmanlarinin disorganizasyonudur. Calismamizda DRIL
yatay kesitlerde etkilenen alan uzunluguna goére derecelendirilmis olup,
DRIL derecesi arttikca anatomik ve fonksiyonel basarida azalma
izlenmistir. DRIL'i olan gdézlerde fonksiyonel basarinin belirgin miktarda
azaldigini gosteren calismalar mevcuttur(38, 47-49). Bizim calismamizda
da tedavi baslangicinda DRIL olmamasi ve EZ'nun OKT’'de izlenebilmesi
anatomik ve fonksiyonel cevabi artiran 6zellikler olarak izlenmistir.DRIL'i
Ozellikle 500u’dan genis alanda mevcut gdzlerde anti VEGF tedavisine
anatomik basari %5, fonksiyonel basari ise %20 seviyesinde

gerceklesmistir.Bu da direncin %80’e yakin oldugunu gostermektedir.

Serdz retina dekolmani(SRD), DRP’li olgularin %15-30'unda bildirilmekte
olup, patogenezinde eksternal limitan membranin bozulmasi sonucu
makiller édemin subretinal alana yayilmasi seklinde aciklanabilir(50-
52).SRD sonucu RPE’de retinadan sivi drenaj gdrevini iyi yapamamakta
bunun sonucu SRD’li olgularda retinada kistoid degisimlerin daha belirgin

oldugu bildirilmektedir(50). Biz arastirmamizda ELM butUnligind ayrica



dedgerlendirmedik. Ancak grubumuzda SRD olmasi tedaviye direng
yaratmamistir. SRD’nin 6zellikle inflamatuar slrecin baskin oldugu
durumlarda acida ciktigini bu nedenle steroid tedavisinin bu tip olgularda
daha basarii  oldugunu savunan arastirmalar mevcuttur(53, 54).
DMOzaten hipoksinin neden oldudu inflamatuar bir siire¢ sonucu gelistigi
icin, anti VEGF'lere gbre cok daha gucli antiinflamatuar etki gdsteren
steoidlere iyi cevap vermesi beklenebilir(50, 55).Diger taraftan steroidlerin
sekonder glokom, sekonder katarakt, enfeksiyon riskini artirma,
noérotrofinleri baskilama ve rebound yan etkileri gdz 6nlne alindiginda,
daha 06zgul ve daha az yan etkiye sahip anti VEGF'lerin oncelikle

denenmesi gerektigi kanisindayiz.

Grubumuzda EZ bitinligd ne kadar az zarar gormisse fonksiyonel ve
anatomik basari o kadar iyi gézlemlenmistir. Literatirdeki arastirmalara
baktigimizda EZ batinliGgi ile fonksiyonel basari arasinda glgli bir
korelasyon izlenmektedir. Ayrica Anti VEGF tedavileri ile EZ
bozulmalarinin  da kismen dlzeldigi bildiriimektedir(43, 56-58).EZ
batlinligl fazla etkilenmeyen olgularda anti VEGF tedavisi ile elde edilen
anatomik basari da daha gugli olmaktadir(59). EZ'daki hasarin, tedavi
sonuglari igin belirleyici bir faktér oldugu cogu calismada ortaya konmustur
fakat EZ'daki hasar mekanizmasinin patofizyolojisi net olarak aydinlatiimis
degildir. Bazi fikirler ortaya atilmistir. Ekstravaze olan inflamatuar
hicrelerin makulanin yapisini bozdugu, subretinal sivinin fotoreseptor
metabolizmasini bozdudgu, genis kistoid bosluklarin fotoreseptorlerin
retrograd dejenerasyonuna sebep oldugu gibi.Yaptigimiz calismada hem
anatomik hem fonksiyonel basariya okuler lokal faktdér olarak EZ
batinliginin katki sagladigi istatiksel olarak gdsterilmistir. Evre 4 EZ
hasari mevcut olan go6zlerin %21’'inde anatomik cevap alindigi %80’e
yakin bir oranda direncin mevcut oldugu goézlenmistir. Fonksiyonel basari
incelendiginde de benzer bir sekilde %75 direng mevcuttur.
Fotoreseptorlerin dis segmentlerinin yer aldigi EZ'un mitokondri agisindan

cok zengin oldugu gosterilmistir. OKT'de EZ'u c¢ok rahat segcmemizi



saglayan reflektif 0Ozelligi fazladir(60).DRP'nin patogenezinde rol alan
hipoksi, iskemi, hiperglisemi gibi faktorlerin EZ lGzerinde etkileri henliz net
bir sekilde bilinmemektedir ancak yaygin EZ bozulmalarinin arastirma
grubumuzda FAZ sininnda izlenen kapiller kayipla istatiksel 6neme
ulasamasa da korelasyon gosterme egiliminde olmasi hipoksi ve iskeminin

EZ bozulmalarinda rolinli goéstermektedir(59).

Arastirma grubumuzun %?75'inde FFA gorintlleri degerlendirmeye
alinmistir. FAZ sinirlarinda bozulma ve FAZ capi DRP’li hastalarda FFA’de
tedavi prognozunu irdelemede 6nemli olan bulgulardir. FAZ siniri>180°
bozulmus  gb6zlerde anatomik basari cevabi istatiksel olarak dusuk
bulunmus ve gozlerin %75'inin direngli oldugu gortlmistir. Genel olarak
FAZ sininnda bozulmanin fonksiyonel basariya etkisi istatiksel derecede
anlaml seviyeye ulasamasa da, FAZ siniri 6zellikle 180 derecenin lUzerinde
bozulan gbzlerin dagiimini inceledigimizde, bu olgular tedaviyle
fonksiyonel basarlylr yakaladigimiz grubun %?22'sini, tedaviye direng
gbsteren grubun ise %42’sini olusturmaktadir.Arastirma grubumuzda
FAZ"I genislemis (>500y) 7 g6zin higbirinde anatomik ve fonksiyonel
basari elde edilememistir. Bevacizumabin iskemi varhdindaki makular
ddeme etkisini arastiran baska bir calismada iskemik grupta tedaviye
ragmen fonksiyonel kaybin devam ettigi izlenmistir(61).DMO'deki foveal
iskeminin, EZ incelmesine ve EZ bitinliginin bozulmasina neden olarak
dis retina tabakasinda atrofik degisikliklere ve daha sonra goérsel kayba
neden oldugu gorilmektedir.EZ butanliginin, SD-OKT'de tespit edilen
foveal ganglion hiicre katmani hasari ve FFA'de saptanan makiuler iskemik
hasar ile de iyi korele oldugunu bildirilmistir(62, 63).FAZ capi fizyolojik
olarak 500p’un Uzerinde olabilir ancak arastirma grubumuzda FAZ'|
genislemis tim olgularda ayni zamanda kapiller kayiba bagh FAZ sinir
bozukluklari da izlenmesi bu olasiligi ortadan kaldirmaktadir.

Lee ve arkadaslari(62) da yaptiklari calismada, calismamizda oldugu gibi;
fonksiyonel basari, EZ bozulmalari, FAZ capi ve sinir dizenliligi ile belirgin

bir sekilde etkilendigini belirtmislerdir.



Sonuc olarak DMO ‘in Anti VEGF ile tedavisinde fonksiyonel ve anatomik
acidan tedavide rol oynayan en oOnemli faktdrler traksiyonlu ERM
bulunmasi, retina i¢ katmanlarinin disorganizasyonu, elipsoid zonun
bozulmasi ve makuller iskemidir. Bu faktdrler genellikle birlikte
bulunabilmekte ve birbirlerinin  negatif etkilerini daha da
guglendirebilmektedirler. Traksiyonlu ERM si olan olgularda Anti VEGF’lerle
basari elde etme ihtimali cok zayif olup bu olgular igin vitrektomi gibi
baska tedavi alternatiflerine yonelmek daha akillica olabilir. Belirgin
makiilar iskemi DRIL ve EZ bozulmalar olan olgularda ise anti VEGF
tedavilerle kismi dizelmeler olabilmektedir ancak bu olgularda anti VEGF
tedavinin fonksiyonel ve anatomik basariya katkisini net bir sekilde ortaya

koyabilen daha genis seriler iceren arastirmalara ihtiyag vardir.



OZET
Amac: Anti VEGF tedavide dirence neden olabilecek okuler faktorleri

belirlemek.

Gereg ve Yontem: Arastirmaya bilateral, merkezi tutan diabetik makular
ddemli olup anti VEGF tedavisine asimetrik yanit veren olgular alinmistir.
Ucer doz enjeksiyon sonrasi gdézler tanimlanan anatomik ve fonksiyonel
basari kriterlerine gore basarili ve direngli gézler olmak Uzere 2 gruba
ayrilmistir. Anatomik basari kriteri santral makiler kalinligi 300u altina
inmesi ve diger goze gore % 10 daha fazla makula 6deminde azalma
olarak belirlenirken fonksiyonel basari kriteri gérmede 3 sira ve Ustl artis
olarak belirlenmistir. Gozlerin tedavi éncesi fakik veya psddofakik olmasi,
OKT parametreleri ( DMO tipi, SMK, ERM, ve santral 1000u alanda DRIL
ve EZ, SRD) ve FFA parametreleri ( DRP tipi, FAZ siniri,FAZ capi, santral
1000 mikronluk alanda kapiller kayip ve dilatasyon, kistoid degisim, RPE
degisiklikleri) degerlendirilerek bu parametrelerin tanimlanan anatomik ve

fonksiyonel basariya etkileri degerlendirildi.
Bulgular:

Grubu 6zel olarak anatomi basari kriterlerine gore sectigimiz icin grubun
%50’si anatomik basarili gb6zlerden % 50'si ise direngli gdzlerden
olusmaktaydi. Fonksiyonel basar hafif farkla gerceklemis olup gdézlerin
%56’s1 bu gruba girmistir. Anti VEGF tedavisi ile gerceklesen anatomik
basari ve fonksiyonel basari (zerine olgularin basglangic DRP evresi
(p=0.753,p=0.258), DMO morfolojik tipi(p=0.559, p=0.329), psddofakik
veya fakik olmasi, RPE degisiklikleri(p=0.251, p=0.441) ve SRD(p=0.320,
p=0.900) olmasI veya olmamasi gibi 6zelliklerin belirgin etkisi olmadigi
izlendi. Bazi OKT ve FFA o&zelliklerinin  ise anatomik ve fonksiyonel
basariyl disiren oOzellikler olma egiliminde olduklari ancak bu etkilerin
istatistiksel acidan Onemli diizeye ulasamadigi saptandi. Anatomik ve

fonksiyonel basariyi distren bu o6zellikler; basit ERM olmasi (p=0.313,



p=0.099), santral 1000p alanda yaygin kapiller dilatasyon(p=0.220,
p=0.190), kapiller kayip(p=0.190, p=0.080) ve kistoid
degisiklikler(p=0.137, p=0.196) olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel
analizler baz 6zelliklerin anatomik ve fonksiyonel basariyl veya tam tersi
tedaviye direnci gostermede o6nemli belirtecler oldugunu gosterdi.
Anatomik ve fonksiyonel basariyl dnemli derecede etkileyen bu 6zellikler
ise traksiyonel ERM(p<0.001,p<0.001), OKT'de genis
DRIL(p<0.001,p<0.001),EZ bitinligiinde bozulma(p=0.003, p=0.002)ve
FFA'de FAZ sinirinin kapiler kayip ile bozulmasi(p=0.011, p=0.078) ve FAZ
capinin artmasi(p=0.001, p=0.004) olarak saptandi.

Sonug:

Sonug olarak DMO ‘in anti-VEGF ile tedavisinde fonksiyonel ve anatomik
acidan tedavide rol oynayan en o&nemli faktérler; traksiyonlu ERM
bulunmasi, retina i¢ katmanlarinin disorganizasyonu, elipsoid zonun
bozulmasi ve makduller iskemidir. Bu faktérler genellikle birlikte
bulunabilmekte ve birbirlerinin  negatif etkilerini daha da
gliclendirebilmektedirler. Belirgin makiilar iskemi, DRIL ve EZ bozulmalari
olan olgularda ise anti-VEGF tedavilerle genel olarak anatomik ve
fonksiyonel basari distktir, ancak kismi dizelmeler de olabilmektedir.

Traksiyonlu ERM’si olan olgularda ise anti-VEGF’lerle basari elde etme
ihtimali cok zayif olup bu olgular igin vitrektomi gibi baska tedavi

alternatiflerine yonelmek disundlmelidir.



SUMMARY

Purpose: To determine the ocular factors that may cause resistance to
anti-VEGF therapy.

Methods: Patients with  central and bilateral macular edema and
asymmetric response to anti-VEGF treatment were included in the
study.After three injections, the eyes were divided into two groups as
successful and resistant eyes according to defined anatomic and functional
success criteria. Anatomical success criteria was defined as a decrease in
central macular thickness below 300 microns and a reduction in macular
edema of at least 10% more compared to the other eye.Before the
treatment, the state of being phakic or pseudophakic, OCT parameters
(DME type, CMT, ERM, and DRIL and EZ in the central 1000p area, SRD)
and FFA parameters (foveal avascular zone borders, foveal avascular zone
diameter, capillary loss and dilatation in central 1000y area, cystoid
changes, RPE changeswere evaluated and the effects of these parameters
on the defined anatomic and functional successes were evaluated.

Results:

We selected the groups according to the criteria of anatomic success, so
50% of the group consisted of anatomically successful eyes and 50% of
them were resistant eyes. Functional success / failure rates were 56% /
44% according to our criteria. There were no significant effects of initial
DRP stage (p = 0.753, p = 0.258), morphological type of DME (p = 0.559,
p = 0.329), the state of being pseudophakic or phakic, changes in RPE (p
= 0.251) p = 0.441) and SRD (p = 0.320, p = 0.900) on anatomical and
functional successes with anti-VEGF therapy.Some OCT and FFA features
tend to reduce the anatomic and functional successes but not at a
statistically significant level. Those features, reducing anatomic and
functional successess were; simple ERM (p = 0.313, p = 0.099),
widespread capillary dilatation in central 1000u area (p = 0.220, p =
0.190), capillary loss (p = 0.190, p = 0.080) and cystoid changes (p



=0.137, p = 0.196) . The statistical analysis showed that some features
were important markers in showing anatomic and functional successes or
vice versa. The features predicting significant resistance to treatment
both anatomicly and functionally were; tractional ERM (p <0.001, p
<0.001), extensive DRIL (p <0.001, p <0.001) in OCT, deterioration of EZ
integrity (p = 0.003, p = 0.002) and deterioration of FAZ boundary with
capillary loss in FFA ( p = 0.011, p = 0.078) and increased FAZ diameter
(p = 0.001, p = 0.004) as determined.

Conclusions:

As a result, tractional ERM, extensive DRIL, extensive deterioration of
elipsoid zone integrity and macular ischemia are found as significant
predictors of treatment resistance to anti-VEGF treatment in DME. These
factors can often coexist and can be additive each other's negative
effects. In cases with marked macular ischemia, DRIL and EZ
deterioration, partial improvements can be possible with anti-VEGF
treatments, but, in cases with tractional ERM, the probability of success
with anti-VEGFs is very poor, so alternative treatment approaches like

vitrectomy sould be considered.
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