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OZET

Kimyon, S. Diyabetik makula 6deminde intravitreal bevacizumabin etKkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dah,
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik
hastalardaki en sik gorme kaybi nedenidir. Vaskiler gecirgenlik faktort olarak da
bilinen vaskiiler endotelyal biliyiime faktoriiniin (VEGF), KRB yikimi ve vaskiiler
gecirgenlik artigi yollari ile retinal 6deme yol agtigi gosterilmistir. VEGF inhibisyonu
ile vaskiiler gegirgenligin azaldigi gosterilmistir. Bevacizumab (Avastin; Genentech,
South San Francisco, California, US) VEGF’in tiim izoformlarina kars1 etkili insan
monoklonal antikorudur. Intravitreal bevacizumab (IVB), yasa bagli makula
degjenerasyonu (AMD), proliferatif diyabetik retinopati (PDR), radyasyon
retinopatisi, iiveitik makula 6demi, ven okliizyonlar1 ve DMO gibi bircok goz
hastaliginda off-label olarak kullanilmaktadir. Calismamizin amaci DMO’li
hastalarda 3 doz ardarda ve gerektiginde yapilan tek dozluk IVB enjeksiyonlarini
etkinlik ve giivenlik agisindan karsilastirmaktir. Calismaya DMO olan 31 hastanin 31
g6zu dahil edildi. Hastalar 6 ay boyunca takip edildi ve her ay gbrme keskinlikleri,
SMK, GIB, 3.ve 6.aylarda FAZ caplar1 degerlendirildi. Hastalarm baslangictaki
ortalama gorme keskinlikleri 53,4+15,3 (20-77) harf olup alt1 ay sonunda 63,9+10,8
(40-80) harfe yiikselmistir. Calismamizda baslangigta 429,3+160,2 (253-943) u olan
SMK, 6. ayda 394,6+141,6 (191-840) W’ a gerilemistir. Tedavi 6nces 0,83+0,35 mm
olan ortalama FAZ capi, 6 ay sonunda 0,82+0,30 mm olarak ol¢iilmiis ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Iki grupta gdrme keskinligi, SMK,
FAZ cap1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Sonug
olarak VB, DMO tedavisinde etkili ve giivenli bir yontemdir. IVB enjeksiyonu ile
gorme keskinliginde artis ve SMK’nda azalma saptanmaktadir. Calismamizda IVB

enjeksiyonunun FAZ cap1 ve GIB iizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: VEGF, santral makula kalinligi, foveal avaskiiler zon, goz igi

basinci
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ABSTRACT

Kimyon, S. Effect of intravitreal bevacizumab in diabetic retinopathy. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Ophthalmology, Eskisehir, 2010. Diabetic macular edema (DME)
is most common cause of vision loss in diabetic patients. It is shown that vascular
endotelial growth factor (VEGF) aso known as vascular permeability factor causes
retina edema by BRB breakdown and increasing vascular permeability. Decreased
vascular permeability by VEGF inhibition has been shown. Bevacizumab (Avastin;
Genentech, South San Francisco, California, US) is a human monoclonal antibody
which is effective against al isoforms of VEGF. Intravitreal bevacizumab (IVB) is
used off-label in treatment of many ophthamologic diseases such as age related
macular degeneration (AMD), proliferative diabetic retinopathy (PDR), radiation
retinopathy, uveitic macular edema, retinal vein occlusions and DME. Purpose of our
study is to compare effectiveness and safety of 3 doses of 1VB injection with 1 doses
of IVB injections which are done when required. 31 eyes os 31 patients with DME
were included in this study. Patients were followed for 6 months and visua aquity,
CMT, IOP evaluated every month, FAZ radius evaluated at 3. and 6. months. Visual
aquity of patients was 53,4+15,3 (20-77) letters at the beginning and it increased to
63,9+10,8 (40-80) letters at 6 months. CMT of patients was 429,3+160,2 (253-943) U
at the beginning, reduced to 394,6+141,6 (191-840) u at the end of 6 months. FAZ
radius was 0,83+0,35 mm at the beginning and 0,82+0,30 mm at 6 months, and there
was no statistically significant difference between them. There was no difference
between two groups in visual aquity, CMT or FAZ radiuses. In conclusion IVB isan
effective and safe method for DME treatment. 1VB injection provides increased
visual aquity and decreased CMT in DME patients. In our study I1VB injection had
no effect on FAZ radius or 10P.

Key Words: VEGF, central macular thickness, fovea avascular zone, intraocular

pressure
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1.GIRIS

Diyabetik retinopati (DR), diyabetes mellitusun sik goriilen  bir
komplikasyonudur ve ¢alisan yas grubundaki en sik korliik nedenidir (1). Diyabetik
makula 6demi (DMO), diyabetik hastalardaki en sik gorme kaybi nedenidir ve
prevalansi1 %10 olarak bildirilmistir (2). DMO patogenezi kompleks ve
multifaktoriyeldir. DMO, 6zellikle kan-retina bariyeri (KRB) bozulmasina bagl
olarak makulanin intraretinal tabakalarinda sivi birikmesi sonucu olusur (3).
Vaskiler gecirgenlik faktorii olarak da bilinen vaskiler endotelyal buyUme
faktoriiniin (VEGF), KRB yikimi ve vaskiiler gecirgenlik artisi yollar ile retinal
Odeme yol agtig1 gosterilmistir (4). VEGF endotel hiicre ¢ogalmasi ve
neovaskiilarizasyon ile de iligkilidir (5). Yakin zamanli ¢alismalarda proliferatif
diyabetik retinopatili (PDR) ve DMO’li hastalarm okiiler sivilarinda VEGF
seviyelerinin  yiikseldigi  tespit  edilmistir  (6). Diyabetik  retinopatide
vazokonstriiksiyon ve kapiller kaybina bagl olusan hipoksi, VEGF saliniminin
artigina ve vaskiiler gegirgenlik artisina neden olur (6). VEGF-A artmis vaskuler
gecirgenligin en 6nemli mediatorlerinden biridir (7). VEGF inhibisyonu ile vaskiler
gecirgenligin azaldig1 gosterilmistir (8).

Kolorektal kanser tedavisinde kullanilan bevacizumab (Avastin; Genentech,
South San Francisco, California, US) VEGF’in tiim izoformlarina kars1 etkili insan
monoklonal antikorudur (9). Intravitreal bevacizumab (IVB), yasa bagli makula
dejenerasyonu (AMD), PDR, radyasyon retinopatisi, Uveitik makula 6demi, ven
okliizyonlar1 ve DMO gibi bircok goz hastaliginda off-label olarak kullanilmaktadir
(8,10). IVB’1n DMO’li hastalarda retina kalinligin azalttigin1 ve gérmeyi arttirdigin
gosteren calismalar mevcuttur (10). Literatirde DMO’nde iVB’in dozu ile ilgili
caligmalar olmasina ragmen (11), tedavi protokoli ile 1ilgili c¢alismaya
rastlanmamuistir.

Calismamizin amaci DMO’li hastalarda 3 doz ardarda ve gerektiginde
yapilan tek dozluk IV B enjeksiyonlarini etkinlik ve giivenlik acisindan karsilastirmak
ve IVB’1n gdrme keskinligi, retina kalinlig1, foveal avaskiiler zon (FAZ) ¢ap1 ve GIB
Uzerine etkilerini, ve hastalarin metabolik durumlarmm VB tedavisi ile iliskisini

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diyabetik Retinopati (DR)

DR, hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, retinada
kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve buna eslik
eden bir noropati olarak tanimlanabilir (12). Giiniimiizde, gelismis tilkelerdeki 40-65

yas grubunda en sik korliik nedeni DR dir (13).

2.1.1. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve
venulleri etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Bununla birlikte daha biiyiik damarlarin
tutuldugu da goriilebilir. Retinopatide, hem mikrovaskiiler okliizyona, hem de
sizintiya bagl bulgular yer almaktadir.

Diyabetik retinopatiye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan baglica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon,
oksidatif stress ve sorbitol yolu basliklar altinda agiklanmaktadir.

1. Non-enzimatik glikozilasyon

Uzun sireli  hiperglisemide glukoz, proteinlere kimyasal bakimdan
nonenzimatik olarak yapisir ve en iyi drnegi HbAlc olan, bozulmaya dayanikli bir
takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Ketamin ve amodori {iriinleri ad1 verilen
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon iiriinleri denilen AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts) Urtnlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Parcalanmaya direncli AGE Urtnleri bazal membranda albimin ve IgG birikimine
neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam
stiresine bagl olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE Urunleri,
sonugta ise yar1 omrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Serbest radikal (kollgen,
DNA) olusumunu arttirirlar (14). Nonenzimatik glikozilasyon sonucunda, glikolize
proteinler ortaya gikar.

Glikozilasyon, bir yandan par¢alanmaya dayanikli proteinlere; 6te yandan da
glukoz otooksidasyonu ile birlikte serbest radikallerin olugsmasina yol acar. Serbest
radikaller ise pargalanmaya dayanikli protein olusumunu arttirirken, ayni zamanda da
vaskller duvarlari olusturan proteoglikanlarin yapisinda degisime neden olur.

Kapiller bazal membranda maj6r elemanlar heparin sulfat, laminin ve fibronektindir.



Diyabetes mellitusta bu yapilar bozulur ve major proteoglikanlarin yerini disakkarit
molekiilleri alir. Ayrica, dogal yapt maddesi olan tip IV kollajenin yerini tip II ve tip
V kollajen alir. Gerek parcalanmaya dayanikli proteinler, gerek disakkarit
molekiilleri, kapiller bazal membram1 kalinlagtirarak o6nce endotel hiicre
fonksiyonlarinda bozulmaya, sonra endotel hiicre tahribatina neden olur. Endotel
hiicre tahribati ise proteoglikanlarin yapisindaki degisimi hizlandirir ve bir kisir
dongii ortaya ¢ikar (15).

2. Oksidatif stres

DR etyopatogenezinde ileri sirtlen ikinci teori oksidatif stres teorisidir. Bu
teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, proteinlerin ¢apraz
baglantilarim1 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
elemanlarin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artis da
mikrotromboz gelisimlerine yol agar (14,16).

3. Sorbitol yolu

Vicutta glukoz, aldoz rediktaz enzimi ile sorbitole donustr. Sorbitol ise
sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniigiir ve enerji kaynagi olarak
kullanilir. Glukoz sorbitole doniisiirken NADPH kullanilir. Fazla glukoz varliginda
NADPH fazla tuketilir ve myoinositol ortaya ¢ikar. Myoinositol ise vaskiler
disfonksiyona neden olur (16). Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH fazla
miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH’1n asir1 tiikketimi ve sorbitol
birikimi, sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve
fruktoza doniisiimii engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir
dongd, asirt sorbitol ve myoinositol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla, yaygin
vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir (15,16). Poliol yolu ve redoks siklusu, bir yandan
sorbitol birikimi ile endotel harabiyeti ve hipoksiye hizmet ederken; 6te yandan da
trombosit reaktivitesinde artis ile birlikte hareket ederek tromboksan A2 (TXA2)
dizeyinde artisa, prostasiklin (PGI2) dizeyinde ise dislUse neden olur. TXA2 giclU
bir vazopressor, PGI2 de gucll bir vazodilatatérdir. Bu maddelerin dizeylerindeki
degisim, vaskUler yapilarda spazma ve trombosit agregasyonunda artigsa neden olur.

Faktor VIl dizeyindeki artis, endotel hiicre harabiyetini arttirirken, hiicre harabiyeti



de karsilikli olarak faktor VIII dizeyini yukseltir. YUkselen faktor VI dizeyi,
vazopresyonla birlikte trombosit agregasyonunu arttirir. Sonugta, daralmis vaskuler
yapilarda mikrotromboz gelisir ve iskemik retina alanlar1 ortaya ¢ikar.

DR’nin proliferatif evresinin gelismesinde, vaskUler duvarlarda yer aan bir
takim yap1 maddelerindeki kimyasal degisiklikler ve dizey degisimlerinin yani sira,
endotel hicrelerinin cogalmasini tesvik eden bazi maddeler de rol oynarlar. Vaskuler
duvarda yer alan maddelerin bir kismi proliferasyonu arttirirken, bir kismi da inhibe
eder. Bu maddelere matriks proteinleri adi verilir (17). Vaskiler endotelin
proliferasyonunu inhibe ve tesvik edici maddeler normalde bir denge durumunda
bulunur. Bu denge, diyabette prolifere edici olanlarin Iehine bozulur. Bu islemde,
vaskiler duvardaki matriks proteinlerinin yapisindaki degisim kadar, vaskiler
endotelyal biyime faktéru (VEGF) gibi bircok blylme faktori de rol oynar. VEGF,
endotel hiicre mitozunu ve damar gegirgenligini arttirir. Retina pigment hucreleri,
perisitler, endotel hicreleri, Miller hiicreleri ve astrositler gibi birgok retina hticresi
VEGF sentezler. Hipoksi varliginda VEGF nin m-RNA sentezi 30 katina Gikar.
Hipoksiye bagli stimulasyon sonucunda ortaya Cikan VEGF ve diger blylme
faktorleri, artmig damar gegirgenligine ve neovaskularizasyona neden olur (18).

Yeni baglamig diyabette, endotelin-I ve nitrik okside bagli retina kan akimi
azalmasi ve oksidatif strese neden olan diger faktorler, VEGF artisina ve hipoksik
stimulus yol acar. Bu duruma ek olarak, diyabetik retinada VEGF duyarlilig
bulundugundan, VEGF etkisi ile nonproliferatif damarsal anormallikler de ortaya
cikar. Iskemik alanlarda beliren hipoksinin VEGF Uretimini daha da arttirmasiyla bir
kisir dongu gelisir. Retinopati ilerledikge, endotelin-I’ deki azalma ve nitrik oksitteki
yukselme sonucunda retina kan akimi artar. Vaskller hasar yayginlastiginda ve
belirgin iskemi ortaya ciktiginda, VEGF konsantrasyonlart neovaskularizasyonu
baslatmaya yeterli diizeye ulasir (19).

Retina arteriyollerinin tstindeki perisit hicrelerinin, kan sekeri yukselmelerine
kars1 zayif olmasi, vicuttaki diger hiicrelerden 6nce etkilenmesine yol acar. Once
fonksiyonlarin1 kaybeden perisitler, daha sonra canliliklarini yitirirler. Bunun
sonucunda, zayiflayan damar duvarindan bir yandan lup seklinde genislemeler
olusur; diger yandan, endotel Ustiindeki baskilayici etkinin ortadan kalkmasi ile de

endotel hlcrelerinin anormal proliferasyonu ortaya cikar. Sonucta kese ve lup



seklinde 2 tr mikroanevrizma ortaya ¢ikar. Endotel hucrelerinin  anormal
proliferasyonlar1 ise mikroanevrizma, IRMA ve yeni damar olusumlarina neden olur.
Perisit kaybi, ayn1 zamanda bazal membran yapisini da etkiler (20). Vaskller bazal
membrandaki yapisal degisimler, bu membranin fonksiyonunun bozulmasina neden
olur. Bazal membranin fonksiyonlart sunlardir:

e Endotel proliferasyonunu kontrol etmek

e Permeabiliteyi ayarlamak

e Iskelet fonksiyonu

Endotel Ustindeki kontrolln zayiflamasi, endotel hlcrelerinin  anormal
proliferasyonuna neden oldugu icin yukarida s6z edilen komplikasyonlara yol agar.
Permeabilitenin bozulmasi, anormal sizintilar, sonugta da retinada 6dem ve sert
eksudalar ile sizint1 tarzindaki hemorajilere neden olur. Iskelet fonksiyonu

bozulmalari ise ven0z dilatasyon ve kivrim artiglariyla sonuclanir (19,20).

2.1.2. Diyabetik Retinopati Siniflandirilmasi

Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi, takip ve uygun tedavi yonteminin
sekli ve zamanlamasi, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
calismasi ile biiylik oranda aydinlatilmistir (20). Diyabetik retinopati iki ana grup
altinda siniflandirilir:
1-Nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR)
2-Proliferatif diabetik retinopati (PDR)

Diyabetik makula ddemi NPDR ya da PDR ile beraber bulunabilir.

1-Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Hafif NPDR:

Hafif NPDR’ de arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik
halde hemoraji ve mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diyabetik lezyon
izlenmez. 1 yilda PDR gelisme riski %5°tir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%15'dir (21).

OrtaNPDR:

Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Yumusak eksudalar, ven6z boncuklanma ve IRMA hafif derecede bulunabilir. 1
yilda PDR gelisme riski %12-27'dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%33 diur. Hafif ve orta dereceli NPDR'li hastalar panretinal lazer tedavisi igin uygun



adaylar degillerdir. 6-12 ay araliklarla takip edilebilirler. Makula 6demi varligi hafif
veya orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik olarak
anlaml1 makula 6demi varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi onerilir (21).

Siddetli NPDR:

Hemorgjiler, mikroanevrizmaar, intraretinal mikrovaskiler anormallikler
(IRMA) ve vendz boncuklanmalarin siddetini dikkate alarak asagidaki lezyonlardan
herhangi birisi ile karakterizedir:

-Dort kadranda hemorgji veya mikroanevrizma
-En az iki kadranda vendz boncuklanma
-En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski %52°dir. 5 yilda ytiksek riskli PDR gelisme riski
%60’tir. 2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO varliginda laser fotokoagiilasyon yapilir.
Klinik olarak anlamli olmayan makula 6deminde panretinal laser fotokoagilasyona
hazirlik amactyla fokal laser fotokoagiilasyon yapilabilir (21).

Cok Siddetli NPDR:

Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon
heniiz gelismemistir. 1 yilda PDR gelisme riski %75’dir. 2-3 ay ara ile izlenir.
Panretinal laser fotokoagiilasyon diisiiniilebilir. Makula 6demi (KAMO olmasa da),
olas1 panretinal fotokoagiilasyon oncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO
fokal tedavi gerektirir (21).

2- Proliferatif Diyabetik Retinopati

Yeni damar olusumu ve fibroz doku proliferasyonu ile karakterize diyabetik
retinopati PDR olarak tanimlanir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden c¢ikip direkt
vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler. Ya da retinal sirkiilasyonun herhangi
bir yerinden ¢ikip arka vitreus ylzeyinde parsiyel arka vitreus dekolmani boyunca
gelisebilirler. Yeni damar olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle,
fibroglial doku proliferatif retinopatinin predominant komponenti haline gelebilir.
Preretinal veya vitreus hemorajisi olabilir. Proliferatif retinopati ayrica rubeosisiridis

yada iris yiizeyi ve 6n kamara agisinda yeni damar olusumlarini da kapsar (22).



2.2. Makula Odemi

2.2.1. Makulanm Anatomisi

Foveay1 gcevreleyen ve ganglion hiicre katinin birden fazla nikleus katmanina
sahip oldugu bolge makuladir. Sinirlar1 belirgin degildir, horizontal cap1 5.5 mm
kadardir. Makulanin merkezindeki fovea, g0z kuresinin optik aksi Uzerinde, optik
sinir basindan 4 mm temporal ve 0.8 mm asagida yer alan yaklagik 1.5 mm gapindaki
bolgedir. Bu bolgede retina kalinligi 0.25 mm kadardir ve i¢ retina ylizeyi incelmeye
bagl olarak konkavdir. Foveanin merkezine foveola (fovea pit) denir. Foveola,
foveanin merkezi olup burada retina kalinligr 0.1 mm’ye kadar inmistir. Kirmizi-
yesil konilerin dis segmentleri hari¢ hicresizdir. Mavi koniler ve kapillerler
bulunmaz (23).

Retina, plazmadan ‘kan-retina bariyeri’ denilen ve anatomik olarak 2 yerde
lokalize siki-baglantilar bariyeri ile ayrilmistir;
1- Retina vaskuler endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar:
I¢c Kan-Retina Bariyeri
2- Retina pigment epiteli hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar:
Di1s Kan-Retina Bariyeri

Bu bariyerler, retinanin islevlerini siirdirebilecegi ortamin devamliligini

saglamaktadirlar (24).

2.2.2. Makula Odeminin Fizyopatolojisi

DMO patogenezi kompleks ve multifaktoriyeldir. DMO, ozellikle KRB
bozulmasina bagli olarak makulanin intraretinal tabakalarinda sivi birikmesi sonucu
olusur (3). DR gelisiminde hiperglisemi major risk faktoriidiir. Yiiksek intraseliiler
glikoz seviyeleri serbest radikallerin olusumu ve protein kinaz C aktivasyonuna yol
acar (25). Kronik hiperglisemi ayrica DR ve diyabetik makiilopatinin olusumunu
baslatan AGE lerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Geleneksel olarak DR’'nin retinal kapillerlerdeki mikrovaskiler hasar
sonrasinda gelistigi diisiiniilse de, retinal néronal fonksiyon bozuklugunun vaskiiler
degisiklikler goriillmeden olustuguna dair kanitlar elde edilmektedir (26). ERG de B
dalgasi uzamasi ve retinal noronlarin apoptozisi gibi néronal fonksiyon degisiklikleri

diyabetin erken donemlerinde gorulebilir (27).



A- KRB yikim

DMO’ne yol acgan ortak yol KRB bozulmasidir (28). I¢ KRB retinal vaskiiler
endotelyal sik1 baglantilar ve glial hiicre agindan (29); dis KRB retina pigment epiteli
tabakas1 hiicreleri arasindaki desmozomlar i¢eren siki baglantilardan olusur (30).
DR’de KRB’nin her iki komponentinin gegirgenliginin arttig1 hayvan ¢alismalarinda
gosterilmistir. Hayvan modellerinde streptozosin ile diyabet indiiksiyonundan 8 giin
sonra i¢ ve dis KRB bozulmasi goriilmistlr (28). Baz1 klinik ¢alismalar diyabetik
hastalarda vaskiiler sizinttya bagli makula 6demine yol acan esas alanin i¢c KRB
oldugunu o6ne slirmektedir (28). Yine de bir¢ok deneysel calisma dis KRB nin
makula 6demi patogenezinde 6nemli rolii oldugunu goéstermektedir (31). Tso ve
arkadaslar1 diyabetik sicanlarda kapiller sizint1 olmadan, RPE lezyonlarindan sizinti
oldugunu gostermislerdir (31). Wong ve arkadaslar kiiltiirdeki RPE hiicrelerinin
kapiller endotel ve perisitlerin ¢ogalmasini uyardigini, i¢ ve dis KRB’ nin birbiri ile
iligkili oldugunu gostermislerdir (23). RPE hiicreleri yakinlarindaki endotel
hiicrelerinin hayatta kalabilmeleri i¢cin 6nemli olan vaskiiler sitokinler salgilarlar
(25).

KRB’ den su transferi iki mekanizma ile kontrol edilir: pasif (iki yonll) ve
aktif (RPE pompasti ile retinadan koryokapillarise dogru). KRB’ deki bozukluk, ice
olan akimin disa akimdan fazla olmasina ve makulanin intraretinal tabakalarinda sivi
birikimine yol acar.

KRB bozulmasi multifaktériyel bir olaydir. Siki baglantilarin kaybi, perisit
kaybi, endotel hiicre kaybi, retinal damarlarda 16kostaz, vezikiiler transportun
artmasi, RPE hiicreleri ve retina vaskiiler endotel (RVE) hiicrelerinin yiizey
membranlarinda gecgirgenlik artisi, AGE reseptor aktivasyonu, glial hiicre kaynakl
norotropik faktoriin (GDNF) azalmasi (29), retinal damar dilatasyonu ve vitreoretinal
traksiyon gibi durumlara sekonder olarak gelisir (33). Kan-retina bariyeri yikimi
cogunlukla endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin yikimi sonucu olur (34). Fakat
endotdl sitoplazmasindaki fenestrasyonlar veya vezikiillerdeki aktif transporttaki artis
da kacak gelisiminde etkili olabilir. Odem baslangigta dis plexiform ve i¢ niikleer
tabakada lokalizedir. Daha sonra i¢ plexiform ve sinir lifleri tabakasina lokalize olur.
Normalde ekstraseliiler bosluk, retinanin toplam hacminin kiiglik bir bolimiinii

olusturmaktadir. Bu durum, elektrolit ve daha biiyiik molekiillerin aktif olarak retina



pigment epitelinden kana verilmesi ile siirdiiriiliir. I¢ ya da dis kan retina bariyerinin
bozulmast halinde, plazma bilesiminin daha biiytlik boliimiiniin, 6zellikle proteinlerin
gecisi artarak ekstraseliiler hacim genisler. Makulanin 6zel anatomik yapisi, gerek
gevsek lif ¢atisina, gerekse parafoveal bolgede retina katmanlarinin kalinligina bagh
olarak, dis pleksiform ve i¢ niikleer katlarda sivi birikmesini kolaylastirmaktadir.
Makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle de biriken sivinin emilimi zorlagsmaktadir.
Sonucta, makulaya yerlesik olarak olusan retina 6demine makula 6demi denir (35).
Ilk histopatolojik caligmalarda, eozinofilik yapida bir sivinin i¢ nikleer ve dis
pleksiform katlarda toplandig1 gosterilmistir. Kistler 151k mikroskopu ile rahatlikla
goriilebilirler. Bunlar, foveay1 g¢evreleyen kistler ya da foveaya yerlesen tek kist
seklindedirler. Zaman gegtik¢e, daha i¢ katlara ilerleyerek lameller ya da tam kat
makula deligiyle sonuglanabilirler (36).

1-i¢c KRB

Ic KRB aralarinda siki baglantilar olan endotel hiicreleri ve ag seklindeki
noronlar ve glia hiicrelerden olusur (29,37). i¢ KRB’nin korunmasinda cesitli
elemanlar rol oynar:

a. Glial Hucreler: Astrositler fetal hayatta retina damarlarinin migrasyonunu
ve Miiller hiicreleri ile birlikte siki baglanti proteinlerinin olusumunu saglarlar
(34,37). Retina noronlar1 ve glial hiice tabakasinda yapisal ve fonksyonel
degisiklikler erken diyabette, vaskiiler degisiklikler ortaya ¢ikmadan O6nce goriiliir
(38). Hiperglisemik durumlarda olusan AGE’lere bagli olarak glial hiicrelerde
fenotipik degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler VEGF indiiksiyonu ve
gegirgenlik artig1 ile sonuglanir (29). GDNF, KRB gecirgenligini diizenlemede
onemli bir role sahiptir. AGE'ler glial hiicrelerdeki GDNF salinimini da azaltirlar
(29).

Insan ve hayvan calismalart DR’de artmis apoptozise bagl retinada ndron
kayb1 oldugunu gostermistir (39). Diyabetik gozlerde kontrollere gore retina sinir lifi
tabakasi incelmesi olmasi gangliyon hiicre aksonlarinin kaybini diisiindiiriir. Barber
ve arkadaglar1 8 aylik diyabeti olan sicanlarda ayni yas grubundaki kontrollere gore
gangliyon hiicre niikleuslarinda %10 oraninda azalma saptamislardir (39).

b. Perigitler: Perisitler vaskiiler stabilite saglayan mikrovaskiiler mural

hicrelerdir (40). Perisitler kapillerlerin etrafini sararlar ve damar duvarinin destegini
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saglarlar. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit hiicre
karsilik gelmektedir. Perisitler ic KRB kontrolinde 6nemli rol oynarlar. Diyabetin
erken donemlerinde perisitlerde morfolojik degisiklikler goriiliir; hiicreler
yuvarlaklasir, hiicre uzantilarinin sayisi azalir ve alttaki matrikse olan hiicre
adezyonlar1 bozulur (41). Erken DR’de retinal kapillerlerde perisit apoptozis
gerceklesir (42). Perisit kaybi, perisit kilifinin zayiflamasina, kapillerlerin disa dogru
bombelesmesine, mikroanevrizmalara ve i¢c KRB bozulmasina yol agar (41).

Erken diyabette perisit kaybinin mekanizmasi tam anlagilamamuistir. Perisit
kaybi damarlardaki 16kosit adezyonu ve AGE birikimi ile iliskili olabilir (43).
Perisitterde AGE reseptorleri bulunur ve belki bu yizden hiperglisemide bol
miktarda bulunan AGElerin zararli etkilerine daha duyarlidirlar.

c. RVE hucréeri: Sigan modellerinde kronik diyabette perisit kayb1 ve sekil
degisikligi, kalinlasmis bazal membran ve endotel hiicrelerinde morfolojik
degisiklikler ile birlikte olan vaskiiler yeniden sekillenme goriilmiistiir (41). Endotel
hicre 6lUmU DR’nin karakteristik bir 6zelligidir. Endotel hiicre 6liimii sonrasinda
aseliiler kapillerler olusur ve bunlar geri doniisiimsiiz retina iskemisine yol agar.
Endotel hilcrelerine 16kosit adezyonu apoptozis mekanizmalarini harekete gegiriyor
olabilir. Joussen ve arkadaslar1 hipotezlerinde aseliiler kapillerlerin normal retina
damarlarinin kronik 16kosit iligkili hasar1 sonucu gelisebilecegini sdylemislerdir (43).

d. Retina damar lokostazi: Diyabet inflamatuvar bir hastalik olarak
tamimlanmasa da retina damarlarinda artmis 16kositler mevcuttur (44). Kapiller
endoteline 16kosit adezyonu diyabette goriilen en erken histolojik degisikliklerden
biridir (45,46). Retina damarlarindaki 16kostazin, endotel hiicre Oliimii iizerinde
onemli etkileri vardir. Diyabetik retina damarlarinin duvarlarina 16kosit adezyonu,
endotel hiicreleri ve perisit apoptozisi, vaskiiler tikaniklik, perflizyon azalmasi ve
vaskiiler gegirgenlik artisina yol agan sitokinlerin salinmasina yol agar (44,46).
Lokositler ve endotel hiicreleri arasindaki iligki interseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ile gergeklesir. Monoklonal antikorlar ile ICAM-1 in bloke edilmesi
16kosit adezyonu ve KRB bozulmasimi engelleyebilir (46). Lokosit adezyonunun
engellenmesi perisit ve endotel hiicre kaybini engelleyebilir (43).

e. Ileri Glikasyon Son-Uriinleri (Advanced Glycation End-Products —

AGES): AGEler protein, lipid ve DNA’nin amino gruplarinda ¢apraz baglanmalara
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yol agarak bunlarin yapilarini ve fonksiyonlarini bozarlar (45). AGE’ ler NF-kappa B
transkripsiyon faktoriinii arttirarak endotel hiicrelerinde ICAM-1 ekspresyonunu
arttirirlar (45). Normal farelere AGE verildikten sonra retinal |6kostaz ve KRB
bozulmasi olustugu gosterilmistir (46). AGE’ler vitreusta, 6zellikle posterior vitreus
korteksi ve internal limitan membran arasinda bulunurlar. Son zamanlardaki veriler,
AGE'lerin yapisal degisikliklere yol acarak arka hyaloid ve ILM arasindaki
vitreomakular adezyonu gii¢lendirdigini gostermektedir (27). AGE reseptorlerinin
(RAGE) aktivasyonu ile Miller hticrelerinde VEGF ve reaktif gliozise neden olan
glial fibriller asidik proteinin (GFAP) arttig1 gézlenmistir (26).

Vaskiler endotel hicrelerinde AGE'ler endotelinlerin (ET-1) genetik
ekspresyonunu ve VEGF ekspresyonunu degistirebilirler (47). Lu ve arkadaslari
AGE uyaris1 ile VEGF ekspresyonunun arttigini, bunun doz bagimli oldugunu
gostermislerdir (47). Bunlar disinda AGE'’ler endotel hiicrelerinde interl6kin-1 (1L-1)
ve TNF {iretimini uyarir, vaskiiler duvar bazal membranlarindaki tip 4 kollajenin
capraz baglanmasini arttirir, laminin ve fibronektin sentezini bozar ve oksidatif strese
neden olur. Bu olaylar DMO patogenezine katkida bulunurlar (48).

2- Siki baglant1 proteinleri

KRB yapisinda dnemli rol oynayan siki1 baglanti proteinleri, 8 yapisal protein
(zonula occludens [ZO] 1,2 ve 3, occludin, cingulin, 7H6, symplekin, ve claudin) ve
10 duzenleyici proteini (6rn: G proteinleri, rab 13, tirozin kinaz) icerir (49). ZO-1
sik1 baglantilarin merkezindedir ve biiyilk baglanti komplekslerinin olusumunu
saglayan bircok protein-protein baglanti bodliimlerine sahiptir (49,50). Zonula
okludenglerin fonksiyonel gorevlierinden biriss KRB’'nde lipid ve proteinlerin
diflzyonunu engellemek, su icin secici gecirgen bir bariyer olusturmaktir (24, 50).
Bazi galismalar siki baglantilarda bulunan bir transmembran protein olan occludinin
de KRB gegirgenliginde 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir. Diyabetik si¢anlarda
retinal kan damarlarinda diisiikk occludin degerinin, artmis KRB gecirgenligi ile
iliskili oldugu gortlmistiir (51).

Bir bagka transmembran proteini olan claudin, siki baglantilarin bel kemigini
olusturur. Homopolimer ve heteropolimerler olusturarak komsu hiicre zarlarim

birbirine baglar ve siki baglant1 zinciri olusturur (52). Claudinlerin yapilarindaki
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degisikliklerin bariyer fonksiyonlarindaki degisiklikler ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(53).

B- Vazoaktif faktorlerin rold

Baz1 vazoaktif faktorler (6rn, VEGF, protein kinaz C [PKC], heparin,
anjiyotensin 2, PEDF, metalloproteazlar) ve biyokimyasal yollar, diyabetteki uzun
sureli hiperglisemiden etkilenerek DR’deki yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olabilirler (54). Biitiin bu faktorler birbirleri ile iliskilidir. Ornegin hipoksi ve
hiperglisemi DR’de VEGF iiretimini arttirir, bu da PKC aktivasyonu ile gegirgenlik
artisina neden olur. Hiperglisemi ayrica direk olarak PKC ve anjiyotensin 2'yi
arttirarak vazokonstriiksiyona ve hipoksinin artmasina neden olur. Diyabetik
hastalarda artmis histamin diizeyi gegirgenligi direk olarak ve PKC aktivasyonu ile
indirek olarak arttirir.

1- Vaskiler Endotelyal Buyume Faktor u-A (VEGF-A)

VEGF-A, plasental buytme faktora (PGF), VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-
D’yi de iceren bir gen ailesinin Uyesidir. VEGF-A anjiyogenezi indikleyen en
onemli faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Alt1 ana izoformu mevcuttur: 121,
145, 165, 183, 189 ve 206. VEGF-A, ozellikle VEGF-165 izoformu DMO
patofizyolojisinde 6nemli bir faktordur.

Diyabet iliskili vazokonstriiksiyon ve kapiller kaybina bagli olusan hipoksi,
VEGF salimmmimin artisina ve vaskiler gecirgenlik artisina neden olur (6). Bazi
caligmalarda VEGF'in retinal gecirgenlik artisinda major etkisi  oldugunu
gostermistir (55).

Diyabetik insanlarda ve siganlarda retina VEGF diizeyleri arttig1
gosterilmistir (56). VEGF, diyabetik retinada RPE hicreleri, gangliyon hicreleri,
Muller hicreleri, perisitler, endotelya hicreler, glial hicreler, néronlar (57) ve
arteriyoler diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilir (58). Hipoksiye bagli VEGF
salmiminin artig1 bu hiicrelerin hepsinde gerceklesir (59). Mller hicreleri retinada
VEGF in en 6nemli kaynagidir.

VEGEF retina vaskiiler endotelindeki siki baglantilarda yapisal degisikliklere
neden olur . VEGF occludin ve ZO-1 siki baglanti proteinlerinin fosforilasyonunu

tetikleyerek vaskiiler gegirgenlik artigina yol agar (51).
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), interlokin-6 (IL-6) ve PKC-B gibi
sitokinler de VEGF salinimin1 ve KRB bozulmasini arttirirlar. Hiperglisemi, endotel
hicrelerinin IGF-1'e karst duyarliligini arttirir (60). IGF-1, RPE hiicrel erindeki
VEGF salinimimi diizenler. DR’de IGF-1'in serum ve vitreus konsantrasyonlari ile
neovaskiilarizasyon olusumu arasinda pozitif iliski oldugu goriilmiistiir (61). iskemik
retinall hastalarin vitreuslarinda IGF-1 ve IGF-2 oranlari yiikselir (61).

Cohen ve arkadaslar1 hipoksi ile iiretimi artan IL-6'nin VEGF saliimin
arttirdigin1 6ne strmislerdir (62). Diyabetik hastalarda VEGF ve IL-6'nin akoz
seviyelerinin makula 6demi siddeti ile anlamli derecede iliskili oldugu goérilmiistiir
(63).

VEGF, DR’deki erken inflamatuvar degisiklikler ile de iliskili olabilir. Erken
diyabette vitreus VEGF diizeyleri artmistir. Hayvan deneylerinde artmis VEGF
duzeylerinin ICAM-1 artisina ve boylece retinal 16kostaz ve endotel hiicre hasarina
yol actig1 gosterilmistir (64).

2.Protein Kinaz C (PKC)

PKC biiylime hormonlari ile aktive edilen bir serin-treonin kinazlar ailesidir.
PKC'nin forbol esterleri ile aktivasyonu epitel ve endotel hicre kulturlerinde
gecirgenlik artigina yol agmaktadir (65). PKC nin bazi izoformlar1 VEGF iligkili
vazopermeabilitede onemli rol oynamaktadir. PKC-f izoformuna Gnelik PKC
inhibitorlerinin  VEGF iligkili floresein sizintisitnm1  6nemli  dlgiide azalttigi
gosterilmistir (55).

Gegigenligi arttirmasiin yaninda, PKC aktivasyonunun retina kan akimini
azalttig1 gosterilmistir (66). Diyabetik sicanlarda ruboxistaurin ile PKC inhibisyonu
sonrasinda retina kan akiminin normale dondiigi goriilmiistiir (67).

PKC aktivasyonu, endotelin seviyesini (6zellikle endotelin-1) arttirarak
vazokonstriksiyona da neden olur. Endotelin-1 gozde, optik sinir, retina ve Uveada
vaskuler ve ekstravaskiler alanlart da igeren bolgelerde yaygin olarak bulunur (68).
Endotelinler 6nemli parakrin ve otokrin blyime faktorleri ve néromodulatorlerdir
(69). Endotelin salinimi, trombin, TGF-f, TNF-a, immiinoglobulin-1, instlin gibi
bazi biiyiime faktorleri ve sitokinler ile ve anjiyotensin 2, norepinefrin, vazopressin
ve bradikinin gibi vazoaktif faktorler tarafindan arttirtlir. Heparin, PKC'yi inhibe
ederek endotelinleri inhibe eder (70).
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Endotelinler perisitlerdeki endotelin reseptorlerine baglanarak kalsiyum
konsantrasyonlarini arttirirlar ve vazokonstriiksiyona yol agarlar (71). Siganlarda bir
endotelin-A antagonisti olan BQ123 Un intravendz enjeksiyonu sonrasinda diyabete
bagli azalmis retina kan akimini engelledigi gosterilmistir (70).

3. Histamin

Retina vaskiiler endotel hiicreleri histamine ¢ok duyarlidir. Baz1 ¢alismalar
diyabetik hastalarda vaskiiler histamin {retiminin arttigini bildirmislerdir (72).
Histamin, ZO-1 protein yapimini azaltarak artmis vaskiiler gegirgenlige neden olur.
H1 ve H2 reseptorlerinin ikisi de retina vaskiiler gecirgenligini diizenler (73).

Histamin ayrica H1 ve H2 reseptorleri Gzerinden protein kinaz A ve PKC
yapimini uyarir. PKC aktivasyonu da artmis retina vaskiiler gecirgenligi ile iliskilidir
(73).

4. Anjiyotensin 2 (A2)

Funatsu ve arkadaglar1 anjiyotensin 2 (A2) ve VEGF arasindaki iligkiyi,
DMQ'li hastalarda makula 6demi siddetine gore degerlendirmislerdir (74). Diyabetik
hastalarin vitreusundaki A2 ve VEGF diizeylerinin diyabetik olmayanlara gére daha
yiikksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte A2'nin vitreus konsantrasyonu ile
VEGF konsantrasyonunun anlamli derecede iligkili oldugu goriilmiistiir. Bazi
caligmalar renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) retinada da var oldugunu ve DR
siddetinin RAS aktivitesi ile iliskili oldugunu gostermistir (75).

Doku renin-anjiyotensin sistemi kronik hiperglisemi ile aktive olur (76). In
vitro ¢alismalar A2’ nin vaskuler diiz kas hicreleri ve kardiyak endotel hiicrelerinde
VEGEF iiretimini arttirdigin1 gostermistir (77,78). Gilbert ve arkadaslar1 anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii verilen diyabetik siganlarin retinalarinda artmis
VEGF diizeylerinin ve gecirgenligin azaldigin1 gostermislerdir (79).

Bununla birlikte uzun sireli hiperglisemi serbest radikal ve nitrik oksit
olusumuna yol acarak cesitli metabolik yollar1 etkileyebilir ve oksidatif hasar ile
KRB bozulmasina neden olabilir (80).

5. Matrix metalloproteinazlar1 (MMP)

MMP ler ekstraseliiler matriksin sekillenmesini saglayan bir grup enzimdir.
Kismi PVD (posterior vitreus dekolmanti), proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve
proliferatif vitreoretinopati patogenezinde MMP lerin rolleri oldugu séylenmektedir
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(81). Jin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kismi PVD olan diyabetik hastalarin
vitreuslarindaki MMP seviyesinin tam PVD olan diyabetik hastalar ve diyabetik
olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (81).

MMP aktivitess TNF, IL-1, insllin benzeri biytume faktori (IGF), platelet
kaynakli biliylime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) tarafindan
duzenlenir (82). MMP ler ekstraseliiler matriks diizenlenmesinde rol oynadiklarindan
endotel hiicre fonksiyonu ve vaskiiler gegirgenlikte degisikliklere yol acabilirler (83).

6. Pigment Epitel kaynakh faktor (PEDF)

PEDF anti-anjiyojenik 6zellikli bir serin proteaz inhibitoridar. Hipoksi,
PEDF iiretiminin azalmasina neden olur (84). PDR’li hastalarin vitreus PEDF
duzeyleri diyabetik olmayanlara gore daha azdir (84). Funatsu ve arkadaslarinin
calismasinda DMO'li hastalarin vitreus PEDF diizeylerinin retinopati bulgusu
olmayan diyabetik hastalara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica vitreus
PEDF diizeyi ve retina kalinligi arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
saptanmustir (85).

7. Platelet kaynakh Biiyiime Faktori (PDGF)

PDGF niin KRB korunmasinda énemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. In
vitro c¢alismalar, PDGF’'niin retinal perisitlerin ¢ogalmasim1 tesvik ettigini
gostermistir (86). PDGF niin perisitlerin hayatta kalmalar1 i¢in 6nemli bir faktor
oldugunu gosteren veriler elde edilmektedir (87).

8. Basic Fibroblast Buyume Faktor U (b-FGF)

b-FGF anjiyogenezde 6nemli rol oynar ve diyabetiklerde aktive olmaktadir.
Endotel hticre proliferasyonu ve kapiller olusumlara yol agtigi gosterilmistir (88).
Yara iyilesmesinde de rolii vardir ve endotel hiicre hasar1 ile b-FGF salgilanmasi
artar (89). FGF retinada 6zellikle Miiller hiicreleri tarafindan salgilanir (90).

C- Vitreoretinal arayuz

Vitreoretinal arayiizdeki yapisal anomalilerin DMO patogenezinde rol
oynadigini gosteren klinik ve anatomik veriler mevcuttur (91).

Posterior kortikal vitreus ve ILM, ILM’nin en ince oldugu fovea ve vitreus bazi
bolgelerinde birbirine en yapisik durumdadir. Miiller hiicrelerinin bazal membrani

olan ILM, posterior vitreus korteksinin yogun kollajen filamanlar1 tarafindan penetre
edilir (48).
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1. Posterior vitreus dekolmani (PVD)

Vitreus DMO patogenezinde onemli rol oynar (48, 92). Literatiirde spontan
veya cerrahi PVD sonrasinda kendiliginden diizelen DMO’ne dair ¢alismlar vardir
(93). Yasa bagli PVD vitreoretinal yapisikhigin zayiflamasi, vitreus jelinin
likefaksiyonu gibi mekanizmalara baghdir (94). Diyabetik hastalarda vitreus
korteksinde AGE'lerin birikimi, kollgjen lifleri arasindaki ¢apraz baglarin artmasina
ve posterior vitreus korteksi ile ILM arasindaki yapisikligin gliclenmesine neden
olur. Bu ylzden vitreus likefaksiyonunun PVD’ye yol ag¢masina ragmen,
vitreomakular adezyon siklikla korunur (95). Tam PVD’li gozlerle kiyaslandiginda,
kismi PVD’li gozlerde difliiz makula 6demi gelisme ihtimali 3-4 kat daha fazladir
(96).

2. Posterior Kortikal Vitreus

Uzun sureli hiperglisemi vitreus jelinin likefaksiyonu ve destabilizasyonuna
yol acar (48, 97). Santral vitreusun destabilizasyonu, vitreus korteksinin retinaya
yapisik olmasi ile birlikte makulada traksiyona yol acarak makula 6demi olusumuna
katkida bulunur (97, 98).

3. Kalinlagsms arka hyaloid

Arka hyaloidin kalinlasmasi, membranin glial ve inflamatuvar hicreler ile
infiltre olmasi nedeniyledir (98). Kalinlasmis arka hyaloidin makula Gzerindeki
tanjansiyel traksiyonu ve iizerindeki inflamatuvar hiicrelerin salgiladig1 sitokinler ile
makula 6demi olusumuna katkida bulunur (98).

Diyabetik makulopati, nonproliferatif DR’de en biiyiik gérme kaybi nedeni
iken, tim DR’lilerde vitreus hemorajisi ile birlikte en sik gorme kaybi nedenidir.
Tim diyabetik hastalarin %10’unda makula 6demi vardir ve bu olgularin %40’inda
makula merkezi tutulur. Makula 6demi nonproliferatif DR’ de %3, preproliferatif DR
ve erken proliferatif retinopati evresinde %38, proliferatif DR asamasinda %71
oraninda bildirilmistir (99).

Makula 6demi, geng baslangigli diyabetlilerde daha seyrek iken, eriskin
baslangiclilarda daha siktir. Erigskin baslangiglilardan insiiline bagimli olanlarda
makiilopati goriilme ihtimali en yliksek olup, tani sirasinda %35 oraninda makiilopati
goriilir (99). Insiiline bagimsiz olanlarda makiilopati riski biraz daha diisiiktiir. DMO

kronik bir hastaliktir. Hem erken baslangicli hem de ge¢ baslangi¢hi diyabetli
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hastalarda diyabet siddetinin artmasiyla makula 6demi insidansi da artar (100).
Diyabetik makiilopati asagida belirtilen formlarda gelisir (101):

e Lipid birikintisiyle birlikte ya da lipid olmaksizin makulada sivi birikimi. Bu

birikim kistoid degisiliklerle birlikte de olabilir.
e Intraretinal sivi birikimiyle birlikte ya da sivi olmaksizin Kkapiller
nonperflizyon

e Makulada fibroz traksiyonun yol actig1 retina kirigikliklar

e Retinahemorgjileri

e Makuladeligi

e Bunlarin kombinasyonlar1

Diyabetik makula 6deminin ii¢ klinik belirtisi vardir: Retina kalinlasmasi, sert
eksuda birikintileri ve floresein sizintilart. ETDRS, DMO’ni retina kalinlasmasi veya
makula santralinden 1 disk ¢apt mesafede sert eksudalarin bulunmasi seklinde
tamimlamugtir. Diyabet ile iligkili bir¢ok ¢alismada bu tanim kullanilmistir (100).
Makula merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda yerlesmis bulunan
herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksuda olusumlari, tek basina diyabetik
makula 6demi belirtisi sayilir. Ancak anjiografide saptanan her floresein sizintisi, tek
basina makula 6demi bulgusu olarak kabul edilemez. Floresein sizintilari, retina
kalinlasmas1 ya da sert eksuda olusumlarina eslik ettigi takdirde makula ddeminin
Klinik bir belirtisi olabilir (18).

Diyabetik makula 6deminin 3 farkli klinik sekli vardir:

|. Diftiz 6dem

[1. Fokal 6dem

[11. Mikst tip 6dem

|. Diffuiz Diyabetik Makula Odemi:

Makula merkezini, yani fovea avaskiler zonu (FAZ) daicine alan, iki ya da
daha fazla disk ¢api blyuklUkteki retina kalinlasmasi diftiz diyabetik makula 6demi
olarak tanimlanir. Difliz diyabetik makula ddemi, kontrolsuz hiperglisemi, rend
yetmezlik ya da yuksek diyastolik kan basinci gibi sistemik faktorlerle yakindan
iliskilidir. Difiz 6dem gelisiminde i¢ KRB’deki yaygin bir bozuklugun yani sira,
retina pigment epiteli bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir anomalinin; yani dis

KRB’ deki bir bozuklugun da katkisi oldugu sanilmaktadir. Difiiz DMO’ nde dilate
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retina kapillerler ve/veya IRMA, velveya (ciddi vakalarda) arteriyol ve venullerden
FFA’de difiiz sizint1 olarak goriinen intraretinal sizinti olusur (102). Bu hastalarda
KMQO' de bulunabilir. KMO i¢ KRB'nin yikimi ile 6zellikle dis pleksiform tabakada
stv1 birikimi sonucu olusur. Difiiz makula ddemini fokal ddemden ayiran 6nemli bir
Ozellik, kan-retina bariyerindeki segici diflizyon anomalisinin, dolasimdaki
lipoprotein gibi buytk molekillerin gegisine izin vermemes nedeniyle, sert eksuda
birikintilerinin bu tir ddemde nadiren ortaya cikmasidir (101). Farkli 6zelliklerinden
biris de, erken faz anjiogramda retina kapiller yataginin gorindrligiiniin artmis
olmasidir. Diffliz makula ddemiin diger bir 6zelligi bilateral ve simetrik olmaya
egilim gostermesidir. Anjiogramda tikali kapillerlerin yani sira, bu alanlara komsu
dilate kapillerler de belirginlesmis olarak gérundrler. Difiz ddemde kendiliginden
gerilemeihtimali hemen hi¢ yoktur (18).

I1. Fokal Diyabetik Makula Odemi:

Makula merkezinden itibaren bir disk gap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir
alanda yer alan, herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksuda olusumlar1 fokal
diyabetik makula ©Odemi olarak adlandirilir. Fokal makula 6deminde,
mikroanevrizmalardan fokal sizintilara bagli olarak FFA’de birbirinden ayri retinal
hiperfloresans alanlar1 goriliir (102). Siklikla bu sizdiran mikroanevrizmalar sert
eksudalar ile cevrilmigtir. Bu eksudalar dig retina katmanlarindaki lipoprotein
birikintileridir (103). Baslica mikroanevrizmalardan ve IRMA’dan kaynaklanir; yani
i¢ kan-retina bariyerinin yikilmas: sonucu ortaya ¢ikar (104). Foka 6dem alani,
cevrede normal retina alanlariyla cevrilidir. Bazen nonddematoz aanlardan sert
eksudalarla ayrilir. Bilindigi gibi bu sert eksudalar, daire seklinde dizilirlerse Sirsine
retinopati olusur. Sirsine retinopatinin merkezinde her zaman yogun sizint1 veren
mikroanevrizma kimesi bulunur. Mikroanevrizmalardan sivi ile birlikte sizan
lipoprotein kristalleri, retinanin dis pleksiform tabakasinda birikir. Lipoprotein
kristalleri, bazen fotoreseptorler tabakasina dogru yayilir. Uzun stre fotoreseptorler
tabakasinda birikmis olarak kalan lipoprotein kristalleri, fibrozise yol acar ki; bu
olgularda prognoz en katudur.

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini
daha kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ETDRS tarafindan KAMO
terimi tanimlanmistir. KAMO, gorme kaybi tehdidi tasiyan makula 6demidir. Klinik
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anlamli makula &demi (KAMO) tams1 asagidaki kriterlerden en az birisinin
bulunmasiyla konur (101,104):

I. Makula merkezini tutan retina kalinlagmasi

[1. Makula merkezine 500 mikron uzaklik i¢inde, komsulugundaki retinada
kalinlagma ile birlikte sert eksuda varlig

[I. Bir disk alanindan daha genis bir retina &demi alaninin, makula
merkezinden bir disk ¢ap1 mesafe uzakligindaki alanin i¢ine uzanim gdéstermesi

KAMO tanis1 tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve retinanin FFA
goriintiisiiniin bu tanida yeri yoktur. FFA, ancak KAMO tanis1 konulduktan sonra
genis santral iskeminin varhigini ekarte etmek icin yapilir. KAMO tamisinda goérme
keskinliginin de kriter olmadigina dikkat ¢ekmek gerekir. Vizyon tam bile olsa
KAMO tanis1 konulabilir (105). KAMO |i gozlerin %24 (i ve makula santralini de
i¢ine alan KAMO i gdzlerin %33 iinde, 3 yil igerisinde tedavi edilmemeleri halinde
orta diizeyde gorme kayb1 (ETDRS eselinde 15 harf veya daha fazla kayip) meydana
gelir (106).

2.2.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diyabetik hasta popllasyonu arastirildiginda, diyabetik makula 6demi
prevalanst %10 olarak saptanmistir. Bu oran diyabetin slresiyle dogrudan iliskilidir
ve 20 yili askin diyabetlilerde prevalans %25’e yUkselmektedir (107). Diyabetik
makula Odemi prevalansi, diyabetin baslangic yasiyla yakindan iligkilidir. Bir
calismada 10 yillilk DMO insidanst 30 yasindan &nce diyabet tanist konmus
hastalarda 9%20,1 ve 30 yasindan sonra tani konmus hastalarda %39,3 olarak
belirlenmistir (100). Diyabet kontrol ve komplikasyonlar1 ¢alismasi (The Diabetes
Control and Complications Trial-DCCT) diyabet tanis1 konduktan sonraki 9 sene
icerisinde hastalarm %27 sinde DMO gelistigini gdstermistir (100,108). DMO siklig1
diyabetin siddeti ve siiresi ile birlikte artis gdstermektedir (109). ileri yasta DM tanis
alan hastalarda DMO (prevalans: hastaligm ilk 3 yili icerisinde %3-8), geng yasta
DM tanis1 alan hastalara gore (prevalans: hastaligin ilk 10 yilinda %0,5) daha erken
dénemde baslar. Makula 6demi varliginda, ileri yasta DM tanisi alan hastalarin
%50’'sinde gorme keskinligi 20/40’1in altindayken, gen¢ yasta DM tanis1 alan
hastalarin %20’sinde gérme keskinligi 20/40'in altindadir (110). DR’li g0Ozlerde,
diyabetik makula 6demi insidansi, retinopatinin siddetiyle de dogrudan iliskilidir. DR
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ilerledikge, makula ddemi insidansi da artar. Bir galismada, makula 6demi insidansi
hafif DR’ de %3, orta-siddetli nonproliferatif DR’de %38 ve proliferatif DR’ de %71
olarak bulunmustur (100). Diyabetli bir hastada, makulopatinin ortaya cikisini ve
seyrini etkileyen risk faktorleri cok cesitlidir. Bu faktorler, sistemik ve gbze ait
faktorler olarak iki gruptaincelenebilir.

Sistemik faktorler:

*Diyabetin metabolik kontrol U:

DR ve makilopatinin ortaya ¢ikisini ve prognozunu etkileyen en Onemli
sistemik faktordur. Bugin icin, kan glukoz diizeyinin siki kontrolUnin retinopati ve
makulopati olusumunu geciktirdigi ve mevcut retinopatinin progresyonunu
yavaslattigr tartismasiz bir sekilde kabul edilmektedir. Bircok c¢alismada diastolik
kan basinci, yiiksek lipid diizeyi, mikroalbliminiiri ve diyabetik nefropati gibi
durumlarin DMO insidans: iizerine etkileri arastirilmistir. Yiiksek diastolik kan
basinci ve vyiiksek lipid diizeylerinin artmis DMO riski ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Mikroalbiiminiiri ve diyabetik nefropatinin DMO riski ile anlaml
iliskisi bulunamamustir (100, 102, 111). Yine de DMO li tiim hastalarda kan sekeri
diizeyleri, kanbasincit diizeyleri, kardiyak ve renal durum normal sinirlara
cekilmelidir (111-113).

* Diyabetin tiirii, siiresi ve hastanin yasi:

Diyabetik makulopatinin seyrinin, 30 yasindan sonra diyabet tanisi1 konmus
ve insitlin kullanan tip Il diyabetli hastalarda, insllin kullanmayan tip | ve tip Il
diyabetli hastalara gbre daha agir oldugu bilinmektedir. Diyabetik makulopati
gelisme riski, diyabetin slresiyle dogrudan iliskilidir ve diyabetin Slresi uzadikca,
diyabetik makUlopati gelisme riski de artar. Hastanin yasi arttikca, kan-retina
bariyerindeki degisiklikler ve retinanin pompa fonksiyonlarinin zayiflamasi gibi
etmenler nedeniyle diyabetik makUlopatinin  seyri ve prognozu daha da
kotllesmektedir.

*HT, nefropati ve diger sistemik faktorler:

ETDRS ve WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy Study) raporlarina gore, sistemik HT ve yiksek sistolik kan basinci DR
ve makulopati gelisimi Ustline dolayli etkide bulunan etmenlerdir. Diyastolik kan
basinct yuksekligi ise, ¢zellikle tip Il diyabetli hastalarda, difiz makula ddemi
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gelisimini  hizlandiran, siddetini arttiran ve tedavi sonrasi prognozu olumsuz
etkileyen ¢ok 6nemli bir etmendir. Ditretik kullanimi ve diyaliz de, renal yetmezligi
olan hastalarda diyabetik makula 6demi icin énemli risk faktorleridir. Bu faktorlerin
disinda, kardiyovaskuler hastalik, proteinUri, cinsiyet, sigaraicimi, vicut agirligi gibi
faktorler, makulopatinin ortaya ¢ikisinda, zayif da olsa etkili risk faktorleridir (18).

Goze ait faktorler:

Arka vitreus dekolmani, glokom, karotid arter tikanikligi, katarakt cerrahisi
ve YAG-laser kapsiilotomi, santral ya da dal retina ven tikanikliklari, diyabetli bir
hastada, makulopatinin ortaya cikisini ve seyrini etkileyen goze ait risk faktorleridir
(18).

2.2.4. Diyabetik M akula Odeminde Tan1 Yontemleri

Fundus Floresein Anjiyografisi (FFA)

FFA DMO'li hastalarda sivi sizintisii kalitatif olarak saptayan duyarli bir
tan1 yontemidir (114). Makula 6demi tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte
en ¢ok kullanilan yardimer tan1 yontemi olan FFA oldukga yararli bilgiler verir.
Normal retinal damarlar floresein molekillerinin ekstravaskiler aana gegisine izin
vermezken, floresein kagaklarinin goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permeabilite
oldugunu gosterir.

Diyabetik makula 6deminde FFA’da gorulebilecek ilk belirti venlerin
etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikUlleridir (115). Retinopati ilerledikce
arterler etrafinda da divertikdl gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon goruldr (115).
FFA, tedavi planlamasi i¢inde yardime1 olup geg¢ fazlarda cekilen goriintiilerle retina
kalinlig: ile kagaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.

Optik Kohorens Tomografi (OKT)

OKT retinanin yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiisiinii almak ve retinal kalinlig
hesaplamak i¢in kullanilir (116, 117). Retina anatomisinin ¢apraz kesitinin dogrudan
goruntulenebilmesi, makula dejeneresansi, makula 6demi ve glokom gibi ¢esitli
retina ve optik sinir basi hastaliklarinda erken tani ve daha hassas izlem gibi
ustiinliikler saglayabilir. OKT, ilk olarak Huang ve arkadaslar1 tarafindan
Massachusetts Teknoloji enstitiisiinde gelistirilmis ve 1991 yilinda yayinlanmistir
(117). 19901 yillarin baginda deneysel olarak kullanilmaya baglanan ve 1995 yilinda
klinik kullanima giren optik koherens tomografi (OKT) retina yapisinin yiiksek
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cozimlemeli capraz kesitli tomografisini in-vivo olarak saglayabilen yeni bir
goruntileme yontemidir (117, 118). OKT c¢alisma prensibi olarak B-scan
ultrasonografiye benzer ancak goriintii olusturmada dokunun akustik yerine optik
geri yansitma Ozelliklerini kullanir. Sistem kizil6tesine yakin 840 nm'lik bir diot laser
kaynagindan ¢ikan diisiik koheransli 15181 retina {izerine gonderir. Gz i¢i yapilardan
geri yansiyan 151gin gecikme zamani diisiik koheransli interferometri araciligi ile
degerlendirilir ve OKT'nin algilayicisinda dokunun yansiticilik derecesiyle orantili
bir girisim sinyali olusur. Bu sinyallerin islenmesi ile olusturulan tomografi kesitleri
iki boyutlu olarak ve retina yapilariin yansiticilik 6zelliklerine gore farkl
renklendirilmis sekilde gorintilenir.

OKT'nin yansiticilik ¢izelgesi yiiksek yansiticiligr olan noktalar cizelgenin
kirmiz1 (kirmizidan beyaza kadar) ucunda, goreceli olarak diisiik yansiticiligi olan
noktalar ise mavi (maviden siyaha kadar) ugta yer alacak sekilde olusturulur (116,
118). Saglikli bir gozde alinan OKT kesitlerinde vitreus-retina araligi yansiticilig
olmayan vitreus ile retinanin yansitici yiizeyi arasindaki zitlik ile belirlenir. Sinir lifi
tabakas1 tiim duyu retina tabakalar1 iginde en yiiksek yansiticiliga sahiptir. Sinir lifi
tabakasinin yansiticiligi pleksiform tabakalarin yansiticiligina esit veya daha
yiiksektir. Bu tabakanin kalinligi optik sinire yaklastikga artar ve optik disk
bolgesinde yansiticiligi azalir. Altta yatan pleksiform tabakalar diger yiiksek
yansiticilikli tabakalar1 olusturur. Disiik yansiticilikli alanlar niikleer tabakalar ile
fotoreseptor i¢ ve dis boliimlerinin yerlesimine karsilik gelir. Dis niikleer tabaka ile
fotoreseptor i¢ ve dig boliimleri tomografi kesitlerinde en belirgin diisiik yansiticilik
hattin1 olusturur. Tomografi goriintiilerinde retinanin arka sinirin1 belirleyen yiiksek
yansiticilikli genis tabaka retina pigment epiteli (RPE) ve koriokapillarise karsilik
gelir ve bu tabaka koroid dolasiminin lamina cribrosada sona ermesiyle uyumlu
olarak optik disk kenarinda sonlanir. Koriokapillarisin altinda derin koroid ve
skleradan gelen sinyallerin retinadan gecerken baskilanmasi nedeniyle bu
tabakalardan zayif yansimalar gozlenir. OKT'de ayni yansiticiliga sahip bitisik
dokular ayirdedilemediginden, altta yatan koroidden ayri bir RPE goriintiisii elde
edilemez (116). Kistoid makula 6deminin gorintilenmesinde OKT'nin anjiyografi
kadar etkin oldugu bildirilmistir (119). Zaman ic¢inde ayn1 bdlgenin

tomografilerinden retina kalinligimin 6lgiilmesi s1v1 birikiminin artis veya azalmasini
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takipte nesnel bir yontem olusturabilir. Yapilan caligmalarda makula Gdemine
yonelik lazer fotokoagiilasyon tedavisi Oncesi ve sonrasinda retina kalinlik
degisimlerini niceliksel olarak izlemede OKT'nin yararli oldugu goriilmistiir (120).
Diyabetik retinopatili hastalarda OKT g¢ogunlukla dis retina tabakalarini tutan sivi
birikimine bagl retina kalinlagsmasini gosterir ve bu durum geri yansiyan sinyallerde
azalma olarak farkedilir. Sert eksudalar yiiksek yansiticiligi olan retina i¢i odaklar
olarak goriiniir. Mikroanevrizma ve diger damarsal bozukluklarin ise OKT'de
belirlenmesi guctir (120). Makula 6deminin izleminde retina kalinliginin zaman
icinde ayni noktada Olg¢lilmesi, sivi birikiminin ilerlemesi veya gerilemesinin
degerlendirilmesi icin nesnel bir olgiit saglar. Hee ve arkadaslari diyabete bagh
makula kalinlagsmasi olan hastalari OKT ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda retina
kalinliginin topografik haritasinin genellikle klinik muayene ve anjiyografi ile
uyumlu oldugunu belirlemislerdir (121). OKT goriintiilerinde duyu retinanin sinirlari
belirgindir ve retina kalinligi giivenilir olarak saptanabilir. Yapilan ¢aligmalarda
OKT ile retina kalinlik 6l¢timlerinin degiskenliginin cihazin ¢éziimleme giicli olan
10 mikrona yakin oldugu belirlenmistir (116).

OKT bulgularina gére DMO tipleri genel olarak difiiz, kistoid, serdz retina
dekolmani ve vitreoretinal arayiiz anomalileri seklinde ayrilirlar (117, 118). Difliz
DMO, OKT’de retinanin siinger seklinde genel ve heterojen kalinlasmasi olarak tarif
edilir. Normal retinaya gore hafif hiporeflektivite meveuttur. Kistoid DMO, OK T’ de
retina ici yuvarlak veya oval hiporeflektif alanlar ve bunlar1 ayiran hiperreflektif
septalar seklinde goriiliir. Barthelmes ve ark. diyabetik kistoid alanlarin
reflektivitesinin, tip 2 idiyopatik makular telenjiektazi veya kon distrofisine bagl
kistoid alanlara gore daha yiUksek oldugunu bildirmisler, bunu da diyabette KRB
yikimina bagli protein eksudasyonuna baglamiglardir (119). Serd6z retina
dekolmanlar1 OKT’de norosensoriyel retinanin kubbe seklinde yiikselmesi olarak
gorindr. Vitreoretina araylz anomadlileri, epiretinad membran, vitreomakular

traksiyon veya her ikisinin varligi seklinde tarif edilir.
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2.2.5. Diyabetik Makula Odemi Tedavisi

Gunumiizde MO tedavilerinin etkinligini artirmak igin bazi tedbirlerin
alinmasimin yararli oldugu bilinmektedir. Tedavi Oncesinde kan sekeri regile
edilmeli, HbAlc seviyes normale dusUrdlmelidir. Yogun sert eksudalarla gelisen
eksudatif makulopatilerde kan lipid seviyesini disirmek progresyonu yavaslatacagi
gibi, bu tedavinin fotokoagulasyon ile kombinasyonu daha iyi sonuclar vermektedir
(125).

Diffuz MO’lU olgularda gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak
FK tedavis yeterli olmayabilir (126).

1-Fotokoagtilasyon Tedavisi:

Birgok calisma lazer fotokoagiilasyon tedavisinin DMO icin faydali
olabilecegini gostermistir (127). KAMO tamis1 kondugunda FK tedavisine
baslanmalidir. Makula merkezinin tehdit edilmedigi MO’de fotokoagiilasyonun
kontrol grubuna dstuinltGgt gosterilememistir. Bu olgularda yakin takip gerekir (105).
KAMO' de, makula merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiiz MO’ de FK
endikasyonu vardir.

ETDRS kurallarina gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik
kriterleri vardir:

1. Klinik olarak anlamli olmayan MO’leri tedavi edilmeksizin izlenir. FAZ
merkezine 500 pw’dan uzak lezyonlarda izleme esnamda MO artarsa ya da santrale
dogru ilerleme olursa FK yapilir.

2. KAMO’de santral tutulum varsa zaman kaybetmeden FK uygulanir. FK
uygulanmayanlarda 3 yil iginde 2 sira gorme kayb1 oran1 % 35-45'tir.

3. Eger santral tutulum sbz konusu degilse FK karar1 asagidaki durumlara
dikkat edilerek verilmelidir:

a) Lezyon FAZ merkezine 500 p’dan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disfap1
mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlagsmasi) FK karar1 verilir.
Ancak acil degildir.

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca FK perifoveal
kapiller halkay1 tahrip etme riski tagir. Bu nedenle, gérme keskinligi 0.5'in altindaysa

FK uygulanir.Tedavi kalan gormeyi tahrip etmeyecekse FK uygulanir. Aksi halde
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takip edilir. Takip esnasinda, eger gérme daha azalirsa ya da, 6demde artis gorulUrse
FK karar1 verilir.

4. IRMA ve MA’lardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse,

5. Makulada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, FK karari
verilir. FK karar1 verilen olgulara fokal, grid veya kombine (fokal+grid) tedavi
protokollerinden biri uygulanir (101,103). Gerekirse scatter FK, grid FK ile kombine
edilebilir. Eger yiksek risk karakteri gostermeyen DR, KAMO ile birlikte ise grid
veyafokal tedavi ile baglanmali, 6 hafta sonra periferik FK yapilmalidir. Eger yuksek
risk karakterli DR varsa makulaya FK uygulanmali, ayni seansta nazal kadrandan
baslayarak periferik tedaviye gecilmelidir. Cunki periferik tedaviler makulopatiyi
siddetlendirir.

Iskemiden kaynaklanan makulopatilerin tedavisinde ciddi giiclukler gorilir.
FFA'da genis kapiller kayiplarimin bulunusu iskemiyi isaret eder. Iskemiden
kaynaklanan bir 6dem varsa, gorme kaybinin ne oranda 6demden ne oranda
iskemiden kaynaklandigi bilinemez. FAZ ¢ap1 100Q’u bulmadkg¢a bu bolgedeki
iskemi gormeyi ileri derecede bozmaz. Bu gibi olgularda FK uygulanip
uygulanmamasi tartigmalara yol agmistir. Neticede FK’nin yararli olacagina karar
verilmistir. Ancak gérme prognozunun iyi olmadigi konusunda hastalar uyarilmalidir
(126).

2-Cerrahi Tedavi

Eksudatif makilopati ile seyreden olgularda, en ideal tedavi protokollerinden
sonra dahi sert eksudalarin kaybolmadigir goriilmistur. Makula FK tedavisinden
ortalama 6 hafta sonra makulada sivi rezorbe olurken, sert eksuda miktarinda artis
gorulebilmektedir (126). Refrakter olgularda eksudatif makulopati tedavisinde ¢
ayr1 cerrahi mudahale modelinden bahsedilmistir:

1- Makuladaki sert eksudalarin cerrahi eksizyonu denenmis (104, 128) fakat
destekleyici yayinlar ortaya ¢ikmamustir.

2- Kalinlasmig posterior hyaloid membranin gerek sivi akisini engellemedeki rolii,
gerek makulaya uyguladigi traksiyon, gerek FK basarisin1 engelledigi duslnces ile
vitrektomi ve posterior hyaloid soyulmasi ameliyatlari1 uygulanmistir. Bu
operasyonlar sonucunda gormede artis olmasa bile sert eksudalarin kayboldugunu

sOyleyenlerin yam sira (129) gérmenin arttigini bildiren arastiricilar da vardir (129,
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130) Hyaloid membranda astrosit birikiminin engellenmesinin de ameliyatin
basarisinda bir faktor oldugu ileri surdlmigstir (130). Bazi arastiricilar, bu
operasyonun kistoid MO’'nde dahi etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica DMO
tedavisinde sadece vitreoretina separasyonun saglanmasinin DMO’nin spontan
rezorpsiyonunu saglayacag bildirilmistir (93).

3- Son cerrahi midahale modeli hyaloid membran ile birlikte interna limitan
membranin da soyulmasidir. Bu arastirma 12 gozde gergeklestirilmistir. 16 aylik
takiple MO’'de artis ve epiretinal membran izlenmemistir. Traksiyon gliclerinin
serbestlestirilmesi ve fibroz astrositlerin proliferasyonunun engellenmesinin bu
basariy1 sagladig ileri strdlmasttr (131).

3-Medikal Tedavi

DMO tedavisi iizerindeki calismalar 1990 lardan sonra nonenzimatik
glikozilasyon, buyume faktorleri, protein kinaz C inhibitorleri tGzerine yonelmistir.
Glinlimiizde ise intravitreal steroid uygulamalar1 ve steroid iceren implantlarin
kullanilmasi biiylik merak uyandirmistir.

A- intravitreal Steroidler

a)Triamsinolon Asetonid

Oftalmolojide kortikosteroidler (KS) yillardir sizdiran vaskiiler yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla
kullanmilmistir. KS'in antiproliferatif, antiodemat6z, antienflamatuar ve anjiyostatik
etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmis ardindan okiiler inflamasyon ve NV’de
kullanilmaya baglanmustir.

Yiksek doz KSnin sistemik yan etkilerinden korunmak igin hayvan ve
insanlarda intravitreal uygulamalar yapilmistir (132). Fakat suda ¢tziinen kortizonun
24 saat icinde intraokuler dokulardan elimine oldugu gorilmustir. Bunun sonucunda,
Machemer ve digerleri goz iginde aylarca kalabilen kristalin kortizon kullanilmasini
onermislerdir (133). Odematoz ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek secenek
olabilecegini 6ne siiren klinik ¢alismalarda kristalin triamcinolone-acetonide (TA);
DMO'nde (134), kalic1 psodofakik kistoid MO’ nde (135) tveitik kistoid MO’ nde
(136), santral retinal ven okliizyonu sonrasi gelisen kistoid MO’ nde (137) eksudatif
yasa bagli makula dejeneresansinda (105) kullanilmigtir. Yapilan birgok ¢alismada

IVTA’nin prezervan madde igermeyen preperatlar tavsanlara uygulanmis ve belirgin
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bir toksisiteye rastlanmamuistir (138). Silikon yag: iceren tavsan gozlerinde biriken 1-
4 mg IVTA’nin bile toksik olmadigi elektrofizyolojik ve histopalojik bulgularla
ispatlanmistir (139).

Insanlardaki erken sonuglar, iyatrojenik intraokiiler enjeksiyonlarmn uzun
donem takipleri sonucunda ortaya ¢ikmistir. Modarres ve ark., 40 mg TA igeren 1/3
|k ampiiliin iyatrojenik subretinal enjeksiyonu sonrasinda gelisen belirgin RPE
atrofisini tariflemislerse de, hastanin en son goérme keskinligini 20/40 olarak
bildirmislerdir (140).

Komplikasyonlar

1- Géz ici basmng¢ (GIB) artisi: GIB 4 mg IVTA sonras1 goriilen en sik
komplikasyondur (136,141). Bunun yaninda 8 mg IVTA uygulanan 3 gdzden 2’ sinde
dusiik miktarda GIB artis1 goriilmiistir (142). Ug tane genis seride GiB artis1 %25-
%41 arasinda verilmistir ve hepsi topikal medikasyonla kontrol altina alinmistir
(141). Artmus GIB’dan dolay1 1 hastada trabekiilektomi uygulanmistir (136).

2- Katarakt: Yapilan bir randomize ¢alismada istatistiksel olarak kontrol
grubundan daha yuksek oranda bildirilmese de, katarakt gelisimi ikinci siklikta
gelisen komplikasyondur (141).

3- Psodohipopiyon: iIVTA’nin én kamaraya migrasyonu sonucu goriilen
komplikasyondur. En sik psddofak ve afak hastalarda gorulir ve enjeksiyondan
hemen sonra ortaya ¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir.
Periferik iridektomisi olan ve fakik gozlerde de gorulebilir.

4- Steril Vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, kultir negatif inflamatuar
olaydir. Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu gercek endoftalmiden ayirmak
giictiir.Oran1 yaklasik %0.87" dir (140).

5- Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidansi, %0,87 dir
(149). GOorme keskinligi sonuglar yiiz giildiirticii degildir. Sekiz hastanin 3’iinde 151k
hissi negatif olmustur (143).

b)intravitreal Fluosinolon Asetonid :

Fluosinolon asetonid implant1 rezervuar niteligindedir. Yavas salimimlidir.
Etkinligi 1000 guine kadar stirmektedir (144).

¢)intravitreal “Biodegradable” Deksametazon
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“Biyodegradbl” deksametazon (Posurdex-Oculex DOS) 700 pg olarak
uygulanmaktadir. Lazer uygulanmasma ragmen MO sebat eden 165 hastaya 700
veya 350 pg'lk biodegradbl deksametazon intravitreal olarak tatbik edilmistir. 700
ug'lik uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca siren floresein kacaginda azalma ve

makulakalinliginda incelmeye yol agtig1 ispatlanmistir (145).

B)VEGF Inhibitorleri:

a. Anti-VEGF Ajanlar:

VEGF inhibisyonu ile vaskiiler gegirgenligin azaldigi gosterilmistir (8).
VEGF, ilk kez 1983'te izole edilerek, vaskiler permeabilite faktori olarak
tamimlanmistir. 46 kDa homodimer bir glikoproteindir. VEGF, 121,165,189 ve 206
aminoasitten olusan 4 peptidlik bir ailedir. VEGF, kapiller kaybindan ve/veya
mikroanevrizma formasyonundan hipoksiye cevap olarak Uretilir. VEGF-A artmis
retinal gegirgenligin en 6nemli mediatorlerinden biridir (7). VEGF anjiojenezisin
anahtar mediyatorudir ve iskemik retinada kan-retina bariyerini bozar. Boylelikle
VEGF aktivitesinin inhibisyonu PDR’nin Onlenmesinde ¢ok onemli bir rol
oynayabilir. VEGF inhibisyonu PKC inhibitorleri, VEGF aptamerleri (pegaptanib)
veya VEGF antikorlar1 (ranibizumab, bevacizumab) ile saglanabilir Halen 3 preparat
tizerinde ¢alismalar yogun olarak stirmektedir.

|- Pegabtanib sodium ( Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New Y ork
and Pfizer Inc, New York, US): Macugen, ekstraselliler VEGF 165 e yluksek
spesifiklik ve afinite ile baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis,
degistirilmis oligonukleotidtir.Macugen, neovaskiler (yas) yasa bagli makula
dejenerasyonu (AMD) tedavisi icin endikedir.Macugen, ayrica diyabetik macula
Odeminde de denenmektedir. 0,3 mg olarak intravitreal  olarak
uygulanmaktadir.Pegabtanibin faz II klinik ¢alismasinda 36 hafta takip edilen
DMOQ' (i hastal arda sonugta sham injeksiyonu uygulanan hastalara gor dahaiyi sonug
gbrme keskinligi, santral makula kalinhiginda azalma ve ¢k fotokoagiilasyon
tedavisine ihtiyacta azalma tespit edilmistir (146). Faz III klinik ¢alismast devam
etmektedir.

[1- Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)

Lucentis, VEGF’in biitiin izoformlari igin spesifik bir rekombinan insan monoklonal
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antikor fragmamdir. DMO’lii hastalarda yapilan bir pilot calismada lucentis ile tedavi
edilen hastalarda gorme keskinliginde artma ve retinal kalinlikta azalma tespit
edilmistir (147).

[11- Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California,
US) Avastin, VEGF’in tiim izoformlarina kars1 etkili insan monoklonal antikorudur.
Diyabete sekonder iris velveya retinal neovaskilarizasyonu bulunan 32 hastanin 45
goziinde yapilan bir ¢alismada intravitreal avastin enjeksiyonu yapilan hastalarda
retinal ve iris neovaskiilarizasyonunda hizli gerileme tespit edilmistir. AMD, PDR,
radyasyon retinopatisi, Uveitik makula 6demi, ven okliizyonlar1 ve DMO gibi bircok
g0z hastaliginda off-label olarak kullanilmaktadir (8,10).

C)Sistemik Faktorlerin Kontroli:

a) Kan Sekeri Kontroli:

Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
Onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontrolin en onemli gostergelerinden
birist HbA1c'dir. Normal deger %3-6 arasindadir (144). DCCT 10 yildan kisa siireli
diyabetik olan ve c¢alisma bagslangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada
gerceklestirilmigtir. DCCT'nin sonuglarina gore, intensif tedavi ile glisemi kontrol U,
konvansiyonel tedaviye gore daha basarili olup, retinopati sikligini ve siddetini
olumlu yonde etkilemektedir. Nitekim, konvansiyonel tedavide HbAlc ortalama
%9.1 iken, bu oran intensif tedavide %7.2'dir. Her %101uk HbAlc dusUsU
retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir (144). “United Kingdom Prospective
Diyabetes Study Group” (UKPDS) (144, 148) ise tip 2 diyabette, siki glisemi
kontroliinlin, yeni tan1 almig 5102 hastada, retinopati olasiligini belirgin sekilde
azaltigimi gostermistir. UKPDSde her % 1'lik HbAlc disist ile mikrovaskiler
komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur. Amerikan Diyabet
Cemiyeti, HbAlc'nin % 7'nin altinda aglik kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dl'nin
altinda olmasini 6nermektedir (149).

b) Kan Basinc1 Kontrolii

DR ’nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin,yiiksek diastolik
basingla ilgili oldugu bilinmektedir (150).Onerilen, kan basmci diizeyi 130/85
mmHg'nin altidir. Avrupada 354 hastada multisentrik olarak inslline bagl diyabetik

olgularda Lisinopril (ACE inhibitorii) kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki
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iliski arastirilmigtir (EURODIAB) (151). Hastalar hipertansif olmayip, %85'i
normoabiminemik, % 157 ise mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi,
retinopati progresyonunda %73 oraninda risk azalmasi, proliferatif evreye gegiste
%82 oraninda risk azalmasi saptanmistir. ACE inhibitorlerinin sadece hipertansiyonu
kontrol altina alarak mi retinopati lizerinde olumlu etki ettigi, yoksa direkt etkilerinin
de olup olmadigi halen belirsizdir (144).

c) Kolesterol Kontroli

Ozdllikle, kot glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve
trigliserid diizeyleri genellikle artmis, HDL duzeyleri ise digsmuUstir. Simvastatin gibi

lipid disuriicl ajanlarin retinopati tizerine etkili olabilecegi dusUnulmektedir (144).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali Retina biriminde Eylil 2009 ile Agustos 2010 tarihleri arasinda
prospektif olarak gercelestirildi. Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi
21.05.2010 tarihli ve 32 numarali etik kurul karariyla onaylandi. Diyabetik makula
odemi (DMO) fundus fluorescein anjiyografisi ile saptanan ve santral makula
kalinlig1 optik koherens tomografi (OKT) ile 250 mikronun Uzerinde 6l¢tilen, son 4
ay icerisinde DR’ ye yonelik tedavi almamis hastalar dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yas listii olmast

e Optik koherens tomografisi (OKT) ile dlcllen santral makula kalinliginin
250 mikron iizerinde olmasi

e Son4ayigerisinde DR’'ye yonelik herhangi bir tedavi almamis olmasi

e Son 6 ay igerisinde katarakt cerrahisi ge¢cirmemis olmasi

e Daha once vitrektomi cerrahisi ge¢cirmemis olmasi

e ETDRS eseli ile olgiilen en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin 90 harf altinda
olmasi

e DR disinda baska bir oftalmolojik patolojinin olmamasi

e OKT’de vitreoretinal traksiyon olmamasi

e Fluorescein allerjisinin olmamasi

seklinde belirlendi.

Calismaya katilan tiim hastalara ¢alismanin igerigi ve géz i¢i enjeksiyon
hakkinda bilgi verildi. Tiim hastalardan yazili onam belgeleri alind1.

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildilar. Birinci gruptaki hastalara ilk
Uc ay makula kalinhig1 dikkate alinmadan ii¢ doz intravitreal bevacizumab (iVB)
enjeksiyonu yapilmasi ve sonrasinda kontrollerdeki makula kalinliginin 250 W’ un
Uzerinde olmasi durumunda ek IVB enjeksiyonu yapilmasi planlands. kinci gruptaki
hastalara ise takip siiresi boyunca aylik makula kalinligi 6lgtimlerine gore 250 p’un
Uzerindeki 6lciimlerde IVB enjeksiyonu yapilmasi planlandi.

Calismaya katilan tiim hastalarin yas, diyabet siiresi, eslik eden hastaliklar ve

daha once almis olduklar: tedaviler kaydedildi. Caligma 6ncesi tiim hastalardan genel
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biyokimya (Na [135-150], K [3,5-5,5], Ca [8,5-10,5], Cl [98-110], BUN [5-20],
glukoz [70-110], total kolesterol [112-200], HDL [35-70], LDL [0-100], kreatinin
[0,5-1,6]) ve diyabet ile iliskili tetkikler (HbAlc [4,8-6]) gonderildi. Tiim hastalarin
gorme keskinlikleri refraksiyon diizeltmesi yapilarak ETDRS gorme eseli ile olciildii.
Hastalara ETDRS gorme eselinden 4 metre uzaktayken harfler sirayla okutuldu. 4
metre mesafeden 5 harften daha fazla okuyan hastalarin okuyabildikleri harf sayisina
30 eklenerek kaydedildi. 4 metre mesafeden 5 harften daha az okuyabilen hastalar 1
metreye yaklastirilarak harfler tekrar okutuldu ve her iki mesafeden okuduklar1 harf
sayis1 birbiri ile toplanarak kaydedildi. Biyomikroskopik muayeneleri yapildi. G6z
i¢ci basinglar1 proparakain hidrokloriir %0,5 (Alcaine goz damlasi) ve fluorescein
igeren goz damlas1 damlatildiktan sonra Goldman aplanasyon tonometrisi ile 6l¢iildii.
Hastalarin gozlerine fenilefrin HCl %2,5 (Mydfrin goz damlasi), siklopentolat HCI
%1 (Sikloplejin gbz damlast), tropikamid %1 (Tropamid goz damlasi) damlatilarak
midriyazis saglandiktan sonra, 78 D lens (Volk double aspheric) kullanilarak fundus
muayeneleri yapildi. Mikrohemoraji, eksuda, neovaskiilarizasyon bulgular1 ve DR
dereceleri kaydedildi.

Her hasta c¢alisma oOncesi fundus fluorescein anjiyografisi (FFA) ile
degerlendirildi. Hastalara 4 ml fluorescein 6n koldan ag¢ilan damar yolundan
verildikten sonra fundus kamerasi ile (TRC.50IX Retinal Camera, Topcon)
goriintiiler alind1. Foveal avaskiler zon (FAZ) ¢ap1 kaydedildi.

Her hastada OKT (OCT/SLO OTI Toronto) ile topografik olgiim yapildi ve
santral makula kalinligi hesaplandi. Hastalarin subretinal sivilarinin (SRS) olup
olmadigi ve makula ¢demi paternleri (difiz, KMO, difiiz+SRS, KMO+SRS)
kaydedildi. Hastalarda subfoveal lipid olup olmadig1 kaydedildi.

Avastin (Genentech, South San Francisco, California, US) flakonun 4 ml’lik
¢ozeltisi icinde 100 mg bevacizumab bulunur, dolayisiyla 0,05ml’de 1,25 mg etken
madde icgerir. Ameliyathanede 4 ml’lik flakon agilarak steril kosullarda PPD
enjektorlerine direkt flakondan gekildi. Sonrasinda steril posetlere konarak, agizlari
sterilizasyon makinesi ile kapatildi. Is1 ve 1siktan korunarak buzdolabinda +4
derecede maximum 14 giin i¢inde hastalara uygulandi. 14 giinii gegen ilaglar atild1.
Tiim enjeksiyonlar standart protokol dahilinde yapildi. IVB, bu islem igin poliklinik

kosullarinda 6zel tahsis edilen odada asepsiye dikkat edilerek yapildi. Oncesinde
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ultraviole ile odanin sterilizasyonu saglandi. Enjeksiyon islemini yapan doktor ve
ekibi bone, galos, maske ve cerrahi Onliik giyerek olasi kontaminasyon engellendi.
Enjeksiyon oncesi bolgesel alan temizligi %10°luk betadin ile yapildi. Steril eldiven
giyilip, steril torbali drape goze yerlestirildi. Proparakain hidrokloriir ile topikal
anestezinin ardindan kapak spekulumu ile g6z kapaklar agilip %5°lik betadine damla
uygulandi. 27 gauge’lik PPD ignesi ile iist temporalde limbusun 3,5 mm gerisinden
(pars planadan) 0,05ml (1,25 mg) bevacizumab vitreus kavitesi igerisine yavas¢a
enjekte edildi. Igne ¢ikarilirken pamuk uglu aplikatdr ile enjeksiyon bolgesi
desteklendi. Oksitetrasiklin hidroklorir ve Polimiksin B silfat iceren pomad
stiriildiikten sonra goz kapatildi. Hastalara enjeksiyon sonrasi lomefloksasin iceren
g6z damlasini 1 hafta siireyle giinde 4 kez kullanmalar1 6nerildi.

Tim hastalar ilk enjeksiyon sonrasi 1. hafta, 1. ay, 2. ay, 3. ay, 4. ay, 5. ay ve
6. ay kontrollerine c¢agirildi. Her kontrolde ETDRS eseli ile diizeltilmis gorme
keskinligi 6l¢limii, g6z i¢i basinci dl¢limii, 6n segment ve arka segment muayenesi,
OKT ile santral makula kalinlig1 6l¢iimii yapildi. Ilk ii¢ ayda santral makula kalmlig
250 mikronun iizerinde olan hastalara IVB enjeksiyonu yapildi. 3. ve 6. aylarda FFA
tekrarlandi. 3. aydaki FFA degerlendirmesine ve ilk 3 ayda VB tedavisine alian
cevaba gore sonraki 3 aylik takip plani belirlendi. IVB tedavisine yeteri kadar cevap
almamayan veya FAZ’da genisleme tespit edilen hastalara fokal lazer
fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi. 6. ay kontroliinde tiim hastalardan HbAlc
duizeyi gonderildi.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12 paket
programi ile yapildi. Elde edilen verilerin dnemliligini belirlemede tek yonli varyans
analizi, Kruskal Wallis varyans analizi, Pearson korelasyon analizi, t-testi, spearman
korelasyon andizi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul
edilirken, p>0,05 anlamsiz kabul edildi.
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4. BULGULAR
DMO olan 31 hastanin 31 gozii ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalar 6 aylik
takibi tamamladi. Hastalarin 11’1 (%35,5) erkek, 20’si (%64,5) kadindi. Tablo 1'de
gosterildigi gibi hastalarin ortalama yaslar1 60,2+7,1 yil olup, erkeklerde 59,0+7,4
yil, kadinlarda 60,8+7,0 yil idi. Hastalarin ortalama diyabet siireleri 14,3+7,7 (1-30
yil) yild1.

Tablo 1. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalari

Hasta Sayis1  |Yas
Erkek 11 59,0+7,4 (44-70)
Kadin 20 60,8+7,0 (49-72)
Toplam 31 60,2+7,1 (44-72)

Tablo 2’de gorildigi gibi 15 hastada hafif non-proliferatif DR (%48,4), 6
hastada siddetli non-proliferatif DR (%19,4), 10 hastada proliferatif DR (%32,3)
bulgular1 mevcuttu. DR tedavisine yonelik 3 hastaya (%9,7) daha dnce panretinal
fotokoagllasyon (PRPC) tedavisi, 7 hastaya (%22,6) fokal lazer fotokoagllasyon
(FK) tedavisi, 3 hastaya (%9,7) IVB enjeksiyonu, 2 hastaya (%6,4) PRPC ve IVB
enjeksiyonu, 1 hastaya (%3,2) PRPC ve fokal lazer FK tedavisi, 1 hastaya (%3,2)
PRPC, fokal lazer FK ve IVB enjeksiyonu, 1 hastaya (%3,2) PRPC, fokal lazer FK,
IVB ve intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu yapilmisti. 13 hasta
(9%41,9) daha once DR’'ye yonelik herhangi bir tedavi almamisti. Tablo 2'de
gosterildigi gibi daha 6nce DR'ye yonelik tedavi almis olanlarda istatistiksel olarak
anlaml sekilde DR siddetinin daha ileri oldugu goriildii (p=0,46). Hastalarin 19’unda
(%61,3) eslik eden hipertansiyon mevcutken, 12°sinde (%38,7) eslik eden hastalik
yoktu.



Tablo 2. Hastalarin DR evreleri ile daha 6nce DR’ye yonelik aldiklar1 tedavilerin
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iligkisi
Daha 6nce DR'yg DR Evresi
yonelik tedavi Hafif NPDR | Siddetli NPDR | PDR Toplam
Almamis 9 (29,0%) 3(9,7%) 1 (3,2%) 13 (41,9%)
Almis 6 (19,4%) 3(9,7%) 9 (29,0%) 18 (58,1%)
Toplam 15 (48,4%) 6 (19,4%) 10 (32,3%) |31 (100,0%)

Tablo 3’te goriildiigii lizere tum hastalarda elde edilen Na (141,8+2,4), K
(4,9+£0,3), Cl (105,9+2,8), Ca (9,8+0,5), BUN (18,7+5,4), kreatinin (0,9+0,2)
degerleri normal sinirlardaydi. Hastalarin ortalama glukoz degeri 188,2+74,4 idi ve
tablo 4’te gosterildigi gibi 4 hastada (%12,9) glukoz degeri normal sinirlarda iken 27
hastada (%87,1) yuksek olarak 6lclldi. Hastalarin ortalama total kolesterol degeri
201,0+£52,9 mg/dl idi ve 17 hastada (%54,8) total kolesterol degeri normal sinirlarda
iken 14 hastada (%45,2) yuksek olarak ol¢uldi. Hastalarin total kolesterol degerleri
ile tedavi 6ncesi SMK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii
iliski oldugu goriildii (p=0,03). Total kolesterol degeri yiiksek olan hastalarin
baslangic SMK’lar1 daha diisiiktii. Glukoz, HbAlc, tedavi dncesi ve sonrasi gorme,
tedavi Oncesi ve sonrast FAZ ¢api, tedavi sonrast SMK ile total kolesterol diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Hastalarin
ortalama HDL degeri 44,2+10,6 mg/dl idi ve 28 hastada (%90,3) HDL degeri normal
sinirlarda iken 3 hastada (%9,7) diisiik olarak 6l¢iildii. Hastalarin ortalama LDL
degeri 124,9+45,0 mg/dl idi ve 9 hastada (%29) LDL diizeyi normal sinirlarda iken
22 hastada (%71) yuksek olarak olculdi. Hastalarin total kolesterol ve LDL
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0,01). Hastalarin
ilk HbAlc degerlerinin ortalamasi % 8,1+1,8 idi ve 5 hastada (%16,1) HbA 1c diizeyi
normalken, 26 hastada (%83,9) yuksekti. Hastalarin ilk HbAlc degeri ile takip
sonundaki SMK’lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli iliski oldugu
goruldu (p=0,017). Calisma oncesi HbAlc degerleri yiiksek olan hastalarin, 6 aylik
takip sonundaki SMK’lar1 daha diisiiktii. Ilk HbAlc degeri ile glukoz, tedavi 6ncesi

ve sonrasi gorme, tedavi Oncesi ve sonrast FAZ capi, tedavi 6oncess SMK arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0,05). Takip sonundaki ortalama
HbA1c duzeyi % 7,8+1,6 idi ve 1 hastada (%3,2) normalken, 30 hastada (%96,8)

yiikseki.

Tablo 3. Hastalarin kan biyokimya diizeyleri

Na (mEg/L) 141,8+2,4 (137-147)
K (MEg/L) 4,9+0,3 (4,2-5,4)

Cl (mEg/L) 105,9+2,8 (101-112)
Ca(mg/dl) 9,8+0,5 (8,9-11,2)

P (mg/dl) 3,4+0,4 (2,5-4,0)
BUN (mg/dl) 18,7+5,4 (10-30)
Glukoz (mg/dl) 188,2+74,4 (96-362)
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,2 (0,7-1,4)

T. Kolesterol (mg/dl)

201,0+52,9 (122-342)

HDL (mg/dl) 44,2+10,6 (24-72)
LDL (mg/dl) 124,9+45,0 (64-245)
ilk HbAlc (%) 8,1+1,8 (5,7-11,9)
Son HbA1c (%) 7,8+1,6 (5,0-11,5)

Tablo 4. Hastalarin glukoz, total kolesterol, HDL, LDL, HbA ¢ degerleri

Glukoz T. kolesterol | LDL ik HbAlc | Son HbA1lc

(70-110) | (112-200) (0-100) | (4,8-6) (4,8-6)
Normal | 4(%12,9) | 17 (%52,8) |9(%29) |5(%16,1) |1 (%3,
Yiksek | 27 (%87,1) | 14 (45,2) 22 (%71) | 26 (%83,9) | 30 (%96,8)
Toplam | 31 (%100) | 31 (%100) | 31 (%100) | 31 (%100) | 31 (%100)

Tablo 5'te goriildiigii gibi hastalarin enjeksiyon Onces ortalama gorme
dizeyleri 53,4+15,3 harfti. Ortalama gorme dizeyi birinci haftada 57,6£12,5 harf,
birinci ayda 60,5+12,3 harf, ikinci ayda 60,2+11,8 harf, Gclicl ayda 62,5+12,1 harf,
dordiincii ayda 62,3+12,1 harf, besinci ayda 62,8+12,3 harf, altinc1 ayda 63,9+10,8
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harfti. Tablo 6’da goriildiigii izere hastalarin 24’tinde (%77,4) 4 harf veya dahafazla
gorme artis1 saptandi. Tedavi sonunda, tedavi onces gorme dizeylerine gore 2
hastada gormede degisiklik olmazken, 1 hastada 5 harf azama, 2 hastada 1 harf
azama, 1 hastada 1 harf artig, 1 hastada 2 harf artis saptandi. Takip sonunda gérme
duzeylerinde ortalama 10,6+10,6 harf degisiklik oldugu tespit edildi. Sekil 1’de
goriildiigii gibi tedavi sonunda tedavi oncesine gore gérmede artis saglandi. Tedavi
oncesi gorme diizeyi ile son gérme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardi (p<0,05).

Tablo 5. Hastalarin takip siiresince ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri

Tedavi 6ncesi gorme  |53,4+15,3 (20-77)
1. hafta gbérme 57,6+12,5 (35-80)
1. ay gérme 60,5+12,3 (35-80)
2. ay gorme 60,2+11,8 (35-80)
3. ay gbrme 62,5+12,1 (40-80)
4. ay gbrme 62,3+12,1 (34-85)
5. ay gbrme 62,8+12,3 (35-84)
6. ay gorme 63,9+10,8 (40-80)
Son ve ilk gorme farki  |10,6+10,6 (-5-41)

70
60 ——
50
40
30
20

Gorme (harf)

Sekil 1. Takip siiresince hastalarin ortalama en 1yi diizeltilmis gorme keskinlikleri
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Tablo 6. Hastalarin 6 aylik takip sonundaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi

degisimi

6 ay sonundaki gorme degisikligi (harf) Hasta Sayisi
5 1 (%3,2)
1 2 (%6,5)
0 2 (%6,5)
1 1 (%3,2)
2 1 (%3,2)
4 2 (%6,5)
5 2 (%6,5)
6 1 (%3,2)
7 4 (%12,9)
8 1 (%3,2)
10 3 (%9,7)
12 1 (%3,2)
14 1(%3,2)
15 2 (%6,5)
18 1 (%3,2)
20 1(%3,2)
21 1 (%3,2)
24 1(%3,2)
27 1 (%3,2)
34 1 (%3,2)
41 1(%3,2)
Toplam 31 (%100,0)
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Tablo 7'de goriildiigii gibi hastalarin enjeksiyon Oncesi ortalama santral
makula kalinligi (SMK) degeri 429,3+160,2 p idi. Ortalama SMK birinci haftada
367,4+77,3 W, birinci ayda 359,4+93,6 |, ikinci ayda 370,6+100,6 |, Uclncl ayda
364,7+109,3 p, dordiincii ayda 386,9+115,2 p, besinci ayda 362,5£109,3 p, altinci
ayda 394,6+141,6 p idi. Takip sonunda SMK’nda ortalama 34,7+113,6 u degisiklik
saptandi. 22 hastada (%71) SMK’nda azalma saptanirken, 9 hastada (%29) artis
gortldii. Sekil 2°de goriildiigii gibi, elde edilen ortalama SMK kalinlig1 degerlerinde
takip sliresince azalma gozlense de istatistiksel olarak anlamli fark elde edilemedi
(p>0,05).

Tablo 7. Hastalarin alt1 aylik takip siiresince ortalama santral makula kalinliklar (p)

Tedavi 6ncesi SMK 1429,3+160,2 (253-943)

1. hafta SMK 367,4+77,3 (221-538)

1. ay SMK 359,4+93,6 (188-620)

2. ay SMK 370,6+100,6 (175-585)

3. ay SMK 364,7+109,3 (186-621)

4. ay SMK 386,9+115,2 (214-606)

5. ay SMK 362,5+109,3 (190-574)

6. ay SMK 394,6+141,6 (191-840)

ik ve son SMK farki |34,74+113,627 (-213-270)

440
420 \

400 \
380 \ A/
360 kv/\/ A4

340

==SMK (u)

320 T T T T T T T 1

Sekil 2. Takip siiresince hastalarin ortalama SMK degerleri
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Tablo 8de gorildiigii gibi hastalarin enjeksiyon Oncesi ortalama foveal
avaskiiler zon (FAZ) c¢apt 0,83+0,35 mm idi. Ortalama FAZ cap1 iiglincii ayda
0,84+0,34 mm, altinc1 ayda 0,82+0,30 mm olarak 6lgiildii. Altinc1 ay sonunda FAZ
capindaki ortalama degisim 0,10+0,16 mm idi. Sekil 3’te goriildiigl tlizere takip
sonunda tedavi oncesine gore ortalama FAZ capinda azalma gozlensede ilk ve son

FAZ gaplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. Hastalarin 6 aylik takip siiresi boyunca ortalama foveal avaskuler zon

caplart (mm)

Tedavi 6ncesi FAZ |0,8310,35 (0,41-1,79)

3.ay FAZ 0,84:0,34 (0,36-1,67)

6. ay FAZ 0,82+0,30 (0,38-1,53)

Son ve ilk FAZ farki |0,01+0,16 (-0,35-0,62)

0,845

0,84
0,835 /\
0,83 / \
0,825 \ FAZ capl
0,82 \

0,815

0,81 T T 1

Tedavi 6ncesi 3.ay Takip sonu

Sekil 3. Takip siiresince hastalarin ortalama FAZ cap1 degerleri

Hastalarin tedavi oncesindeki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ile tedavi
oncesi SMK arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iliski mevcuttu
(p=0,044). Tedavi oncesi gorme keskinligi yiliksek olan hastalarin tedavi Oncesi
SMK’lar1 daha disiiktii. Tedavi 6ncesi gorme duzeyi ile takip sonundaki SMK
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli iliski oldugu goriildii (p=0,01).

Tedavi oncesi gorme keskinligi yiiksek olan hastalarin 6 ay sonundaki SMK’lari
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daha diistiktii. Hastalarin 1. hafta, 1. ay ve 2. aydaki en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri ile takip sonu SMK arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii
iliski mevcuttu (sirasiyla p=0,035, p=0,014, p=0,008). Hastalarin {igiincii aydaki en
1yl diizeltilmis gorme keskinlikleri ile birinci hafta SMK (p=0,012), ikinci ay SMK
(p=0,016), dordiincii ay SMK (p=0,050) ve takip sonu SMK (p=0,04) arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonli iliski mevcuttu. Hastalarin dordunct aydaki
en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ile birinci hafta SMK (p=0,011), ikinci ay
SMK (p=0,012), dérdinctii ay SMK (p=0,050) ve takip sonu SMK (p=0,004)
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iligki mevcuttu. Hastalarin besinci
aydaki en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri ile birinci hafta SMK (p<0,001), birinci
ay SMK (p=0,006), ikinci ay SMK (p=0,002), tc¢lnci ay SMK (p=0,029), dordunc
ay SMK (p=0,010) ve takip sonu SMK (p=0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1
negatif yonli iliski mevcuttu. Hastalarin altinci aydaki en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri ile tedavi 6ncess SMK (p=0,027), birinci hafta SMK (p<0,001), birinci
ay SMK (p=0,010), ikinci ay SMK (p=0,001), tG¢lnci ay SMK (p=0,042), dorduncl
ay SMK (p=0,027), tedavi sonu SMK (p=0,002) ve tedavi Oncesi FAZ c¢ap1
(p=0,050) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iligki mevcuttu.

Tablo 9'da goriildigii gibi hastalarin tedavi 6ncesi HbA 1¢ diizeyleri ile tedavi
Oncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski yoktu (p=0,084).

Tablo 9. Ilk HbA1c ile tedavi dncesi gdrme iliskisi

Ilk HbAlc Hasta sayisi Ortalama GOrme

Normal 5 43,4+7.,6

Y tksek 26 55,3+15,8

Hastalarin yaslan ile takiplerdeki gorme diizeyleri karsilastirildiginda tedavi
oncesi ve birinci hafta kontrollerinde gen¢ hastalarin daha iyi gordiigii gézlendi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (tedavi 6ncesi p=0,049, birinci
hafta p=0,048). Sonraki kontrollerde yas ve gorme diizeyi arasinda anlamli iligki

saptanamadi.
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Tablo 10'da goriildiigii lizere hastalarin takip sonundaki HbAlc diizeyi

degisiklikleri, takip sonundaki en iyi diizeltilmis goérme keskinligi degisikligi ile

kiyaslandiginda HbAlc azalmasi ile goérmenin daha yiiksek oranda arttig

gozlenmesine ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi

(p=0,384).

Tablo 10. Takip sonundaki HbAlc degisikligi ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi

degisikligi iliskisi
Takip sonundaki gérme degisikligi
Artmis Azalmig Toplam
Takip sonundaki | Artmis | 8 (25,8%) 4 (12,9%) 12 (38,7%)
HbA1c degisikligi | Azalmus | 16 (51,6%) 3(9,7%) 19 (61,3%)
Toplam 24 (77,4%) 7 (22,6%) 31 (100,0%)

Tablo 11°de goriildiigii gibi hastalarin takip sonundaki SMK degisikligi ile en

1yl diizeltilmis gorme keskinligi degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunamadi (p=0,639).

Tablo 11. Takip sonundaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi degisimi ile SMK

degisimi iligkisi
Takip sonundaki SMK degisikligi
Azalmis Artmis Toplam
Takip  sonundaki [ Artmis |16 (51,6%) 8 (25,8%) 24 (77,4%)
gorme degisikligi  |Azalmis |6 (19,4%) 1 (3,2%) 7 (22,6%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)

Tablo 12" de goriildiigii gibi takip sonu HbAlc degisikligi ile SMK degisikligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p=1,000).
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Tablo 12. Takip sonundaki HbAlc degisikligi ile SMK degisikligi arasindaki iliski

Tedavi sonundaki SMK degisikligi

Azalmis Artmis Toplam
Takip sonundaki  [Artmis |9 (29,0%) 3(9,7%) 12 (38,7%)
HbAlc degisikligi | Azalmis |13 (41,9%) 6 (19,4%) 19 (61,3%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)

Tablo 13’te goriildiigii iizere erkek hastalarin %90,9'unda takip sonunda
SMK’da azalma goriiliirken, kadinlarin %60’1nda takip sonunda SMK’da azalma
gbzlenmesine ragmen cingyet ile takip sonu SMK degisikligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki yoktu (p=0,106).

Tablo 13. Cinsiyet ile takip sonu SMK degisimi iligkisi

Takip sonu SMK degisikligi

Azalmis Artmis Toplam
Erkek 10 (32,3%) 1(3,2%) 11 (35,5%)
Kadmn 12 (38,7%) 8 (25,8%) 20 (64,5%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)

Diyabet siireleri ile tedavi dncesi SMK’lar1 arasinda negatif yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir iligki oldugu gériildii (p=0,046).

Tablo 14'te goriildiigii gibi hastalarin enjeksiyon 6ncesinde ortalama goz ici
basinglar1 (GIB) 16,8+2,4 mmHg’ydi. Ortalama GIB birinci haftada 15,5+2,8
mmHg, birinci ayda 15,9+2,5 mmHg, ikinci ayda 16,1+2,5 mmHg, Uclnct ayda
16,1+1,9 mmHg, dordinct ayda 15,8+2,7 mmHg, besinci ayda 16,0+2,4 mmHg,
altinc1 ayda 16,0+2,1 mmHg’ydi1. Takip sonunda hastalarin GIB degerlerinde tedavi

Oncesine gore artig saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 14. Hastalarin 6 aylik takip boyunca ortalama goz i¢i basinglart (mmHg)

Tedavi 6ncesi GIB 16,8+2,4 (12-23)
1. hafta GIB 15,5+2,8 (10-21)
1. ay GIiB 15,9+2,3 (11-21)
2. ay GIiB 16,1+2,5 (12-23)
3.ay GIB 16,1%+1,9 (13-19)
4. ay GIB 15,8+2,7 (9-24)

5.ay GIB 16,0+2,4 (11-21)
6. ay GiB 16,0+2,1 (12-20)

Hastalara alt1 aylik takip siiresince ortalama 4,6+1,5 intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu yapildi. Tablo 15'te goriildiigi gibi 14 (%45,2) hastaya 6 doz, 2 (%6,5)
hastaya 5 doz, 5 (%16,1) hastaya 4 doz, 8 (%25,8) hastaya 3 doz, 1 (%3,2) hastaya 2
doz, 1 (%3,2) hastaya 1 doz intravitreal enjeksiyon yapildi. Highir hastada
enjeksiyona bagli yan etki goriilmedi. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sayis1 ile
tedavi oncess SMK (p=0,002), birinci hafta SMK (p=0,001), birinci ay SMK
(p<0,001), ikinci ay SMK (p=0,001), Giclincl ay SMK (p=0,001), dérdiincti ay SMK
(p=0,016), besinci ay SMK (p=0,004) ve altinc1 ay SMK (p=0,014) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski mevcuttu.

Takip sonunda &lgiilen FAZ caplar1 ile IVB enjeksiyonu sayisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p=0,565).
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Tablo 15. Hastalara 6 aylik takip siiresince yapilan toplam intravitreal bevacizumab

enjeksiyonu sayisi

[VBsayis1  |Hasta sayisi
1 1(%3,2)

2 1(%3,2)

3 8 (%25,8)

4 5(%16,1)

5 2 (%6,5)

6 14 (%45,2)
Toplam 31 (%100,0)

5 hastaya (%16,1) fokal lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi. Hastalarin
ikisinde intravitreal bevacizumab tedavisine cevap alinamadigindan, iiciinde FAZ
capinda artis saptandigindan fokal lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi.

Tablo 16’ da goriildiigii lizere fokal lazer fotokoagilasyon tedavisi uygulanan
ve uygulanmayan hastalarin takip sonundaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
karsilastirildiginda, fokal lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmayan hastalarda
gorme artisinin daha yiiksek oranda oldugu gozlenmesine ragmen aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,562)

Tablo 16. Fokal lazer fotokoagiilasyon uygulmasi ile takip sonundaki en iyi

diizeltilmis gorme keskinligi degisikligi iliskisi

Fokal lazer FK

Uyguland1 Uygulanmadi | Toplam
Takip sonundaki | Artmis 3(9,7%) 21 (67,7%) 24 (77,4%)
gorme degisikligi Azalmis 2 (6,5%) 5 (16,1%) 7 (22,6%)
Toplam 5 (16,1%) 26 (83,9%) 31 (100,0%)
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Tablo 17°de goriildiigii lizere takip sonunda fokal lazer fotokoagilasyon
uygulanmamis hastalarda daha yiiksek oranda SMK azalmasi1 gbzlenmesine ragmen

her iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,613)

Tablo 17. Fokal lazer fotokoagiilasyon uygulamasi ile takip sonu SMK degisimi

iliskisi

Takip sonu SMK degisikligi

Azalmis Artmis Toplam
Fokal lazer |Uygulanan 3(9,7%) 2 (6,5%) 5 (16,1%)
FK Uygulanmayan |19 (61,3%) 7 (22,6%) 26 (83,9%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)

Tablo 18 de goriildigi gibi tedavi Oncesinde hastalarin 9’unda (%29)
subretinal sivi mevcutken 6 aylik takip sonunda 5 hastada (%16,1) subretinal sivi

mevcuttu.

Tablo 18. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasindaki subretinal sivi mevcudiyeti

oranlari
Tedavi Oncesi subretinal stvi | Tedavi sonrasi subretinal s1vi
Var 9 (%29) 5 (%16,1)
Y ok 22 (%71) 26 (%83,9)
Toplam 31 (%100) 31 (%100)

Tablo 19'da goriildiigi gibi tedavi dncesi subretinal sivis1 olmayan hastalarda
takip sonunda gérme artisinin daha yiiksek oranda oldugu gézlenmesine ragmen
tedavi Oncesi subretinal sivi mevcudiyeti ile takip sonundaki gérme degisikligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,384).
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Tablo 19. Tedavi Oncesi subretinal sivi mevcudiyeti ile takip sonundaki en iyi

diizeltilmis gorme keskinligi degisimi iligkisi

Tedavi 6ncesi SRS mevcudiyeti

Yok Var Toplam
Takip  sonundaki [ Artmis | 18 (58,1%) 6 (19,4%) 24 (77,4%)
gorme degisikligi  |Azalmis |4 (12,9%) 3(9,7%) 7 (22,6%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)

Tablo 20'de goriildiigli tizere takip sonunda subretinal sivisi olmayan
hastalarda gorme artisi oraninin daha yiiksek oldugu gozlenmesine ragmen takip
sonundaki subretinal sivi mevcudiyeti ve gérme degisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (p=0,562).

Tablo 20. Takip sonundaki subretinal sivi mevcudiyeti ile en iyi diizeltilmis gérme

keskinligi degisimi iligkisi

Tedavi sonrast SRS mevcudiyeti

Y ok Var Toplam
Takip  sonundaki [Artmis |21 (67,7%) 3(9,7%) 24 (77,4%)
gorme degisikligi [ Azalmis |5 (16,1%) 2 (6,5%) 7 (22,6%)
Toplam 26 (83,9%) 5 (16,1%) 31 (100,0%)

Diyabet siiresi ile tedavi Oncesi ve sonras1 gorme, tedavi Oncesi ve sonrast
FAZ cap1, tedavi sonrast SMK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05). HT mevcudiyeti ile tedavi Oncesi ve sonrasi gérme, tedavi
oncesi ve sonrasi SMK, tedavi &ncesi ve sonrast FAZ capt ve toplam IVB
enjeksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05).

Tablo 21’de ortalama DM siiresi ve biyokimya degerleri verilen iki grup
arasinda yas, cinsiyet, DR evresi, DM sliresi, 6nceki tedavi, eslik eden hastaliklar,
glukoz, total kolesterol, HDL, LDL, HbAlc degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu.
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Tablo 21. iki gruptaki ortalama DM siiresi, glukoz, T. kolesterol, HDL, LDL, HbA1c

degerleri
Hasta sayis1 |Ortalama

DM slresi l.grup |16 14,4+7,3

2.grup |15 14,2+8,4
Glukoz l.grup |16 177,4+70,5

2.grup |15 199,6+79,2
T. Kolesterol |1.grup |16 197,3+47,3

2.grup |15 204,9+59,7
HDL l.gup |16 43,9+11,0

2.grup |15 44,4+10,5
LDL 1.grup |16 121,5+40,0

2.grup |15 128,5+51,0
HbAlc l.grup |16 8,0+1,6

2.grup |15 8,1+2,0

Tablo 22,23 ve 24’ te gorildiugi gibi iki grup arasinda eslik eden hastalik, DR
evresi ve daha dnce DR’ye yonelik alinan tedavi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Tablo 22. iki grupta eslik eden hastalik durumu

Eslik eden hastalik

Y ok HT Toplam
1. grup 5 (16,1%) 11 (35,5%) 16 (51,6%)
2. grup 7 (22,6%) 8 (25,8%) 15 (48,4%)
Toplam 12 (38,7%) 19 (61,3%) 31 (100,0%)
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Tablo 23. iki grubun DR evreleri

DR Evres

Hafif NPDR |Siddetli NPDR [PDR Toplam
1. grup 10 (32,3%) |3 (9,7%) 3(9,7%) 16 (51,6%)
2. grup 5 (16,1%) 3(9,7%) 7(22,6%) |15 (48,4%)
Toplam 15 (48,4%) |6 (19,4%) 10 (32,3%) |31 (100,0%)

Tablo 24. Her iki gruptaki hastalarin daha 6nce DR’ ye yonelik tedavi alma durumu

Daha 6nce DR’ ye yonelik tedavi

Y ok Var Toplam
1. grup 7 (22,6%) 9 (29,0%) 16 (51,6%)
2. grup 6 (19,4%) 9 (29,0%) 15 (48,4%)
Toplam 13 (41,9%) 18 (58,1%) 31 (100,0%)

Tablo 25'te tedavi oncesi ve sonras1 gdorme, SMK, FAZ ¢ap1 ve toplam iVB
enjeksiyonu sayisinin verildigi iki grup arasinda tedavi dncesi ve sonrasinda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi, santral makula kalinlig1 ve foveal avaskiiler zon capi

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 25. Her iki grubun tedavi dncesi ve takip sonu ortalama gorme, SMK, FAZ

cap1 ve toplam VB enjeksiyonu degerleri

Say1 Ortalama
Tedavi 6ncesi gorme  |1. grup 16 54,9+14,6
2. grup 15 51,7£16,5
Takip sonu gérme 1. grup 16 64,8+10,0
2. grup 15 63,0+11,8
Tedavi 6ncesi SMK 1. grup 16 450,9+149,4
2.grup 15 406,2+173,0
Takip sonu SMK 1. grup 16 394,7+118,0
2. grup 15 394,4+167,5
Tedavi dncesi FAZ ¢ap1 |1. grup 16 0,79+0,29
2. grup 15 0,87+0,40
Takip sonu FAZ ¢ap1  |1. grup 16 0,82+0,28
2.grup 15 0,82+0,32
Toplam IVB|Lgrup |16 51+1,4
enjeksiyonu 2.grup |15 4,0+1,5

Birinci gruba ortalama 5,1 doz, ikinci gruba ortalama 4 doz IVB enjeksiyonu
yapildi. ki grup arasinda IVB enjeksiyon sayist agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,051).

Tablo 26'da goriildiigii gibi takip sirasinda ikinci gruptaki hastalarda birinci
gruba gore daha fazla fokal lazer FK tedavisi ihtiyaci duyuldu fakat iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,104).



Tablo 26. Hasta gruplarinda fokal lazer FK uygulamasi oranlari

Fokal lazer FK

Uygulanan Uygulanmayan [Toplam
1. grup 6 (19,4%) 10 (32,3%) 16 (51,6%)
2. grup 10 (32,3%) 5 (16,1%) 15 (48,4%)
Toplam 16 (51,6%) 15 (48,4%) 31 (100,0%)

Tablo 27 ve 28 de goriildiigi tizere iki grupta tedavi onces (p=0,499) ve
tedavi sonrasi (p=0,369) subretinal sivi mevcudiyeti acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.

Tablo 27. Her iki gruptatedavi 6ncesi SRS mevcudiyeti

Tedavi 6nces SRS mevcudiyeti

Y ok Var Toplam
1. grup 10 (32,3%) 6 (19,4%) 16 (51,6%)
2. grup 12 (38,7%) 3(9,7%) 15 (48,4%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)

Tablo 28. Her iki grupta tedavi sonras1 SRS mevcudiyeti

Tedavi sonrast SRS mevcudiyeti

Y ok Var Toplam
1. grup 12 (38,7%) 4 (12,9%) 16 (51,6%)
2. grup 14 (45,2%) 1(3,2%) 15 (48,4%)
Toplam 26 (83,9%) 5 (16,1%) 31 (100,0%)

Tablo 29'da goriildiigi gibi takip sonunda 1. gruptaki hastalarin %75’inde
HbAlc degerlerinde azalma tespit edilirken, 2. gruptaki hastalarin %46,7'sinde
HbA ¢ degerlerinde azalma tespit edildi fakat HbAlc degeri degisimi agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,106).



Tablo 29. iki gruptatedavi dncesine gore takip sonundaki HbA 1¢ degisikligi

HbA lc degisikligi

Artmis Azalmis Toplam
1. grup 4 (12,9%) 12 (38,7%) 16 (51,6%)
2. grup 8 (25,8%) 7 (22,6%) 15 (48,4%)
Toplam 12 (38,7%) 19 (61,3%) 31 (100,0%)
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Tablo 30'da goriildigii gibi tedavi Oncesine gore takip sonundaki en iyi

diizeltilmis gérme keskinligi degisimi agisindan iki grup arasinda fark yoktu

(p=1,000).

Tablo 30. Iki gruptaki tedavi dncesine gore takip sonundaki gérme degisikligi

Gorme degisimi

Artmis Azalmis Toplam
1. grup 12 (38,7%) 4 (12,9%) 16 (51,6%)
2. grup 12 (38,7%) 3(9,7%) 15 (48,4%)
Toplam 24 (77,4%) 7 (22,6%) 31 (100,0%)

Tablo 31’de gorildigi gibi tedavi 6ncesine gore takip sonu santral makula

kalinlig1 degisimi agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=1,000)

Tablo 31. iki grupta tedavi 6ncesine gore takip sonundaki SMK degisimi

SMK degisimi

Azalmis Artmis Total
1. grup 11 (35,5%) 5 (16,1%) 16 (51,6%)
2. grup 11 (35,5%) 4 (12,9%) 15 (48,4%)
Toplam 22 (71,0%) 9 (29,0%) 31 (100,0%)
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Hastalarin makula odemi tipleri (difiz, KMO, difiiz+SRS, KMO+SRS) ile
tedavi Oncesi gorme, tedavi Oncesi ve sonrasi FAZ capi, glukoz, total kolesterol,
HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Takip sonu
gorme diizeyi difiiz ddem ile birlikte SRS’s1 olan hastalarda, KMO ile birlikte SRS’s1
olan hastalara gére daha fazlaydi (p=0,026). SRS’s1 olmayan KMO’li ve difiiz
makula 6demli hastalarda takip sonu gérme diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,995).

Tablo 32'de gorildiigi gibi 13 hastada (%41,9) lipid gorilmezken, 9 hastada
(%29,0) perifoved lipid, 9 hastada (%29,0) subfoveal lipid mevcuttu. Subfovea
lipidi olan hastalar ile lipidi olmayan hastalar arasinda total kolesterol diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,034). Total kolesterol
duzeyi yiuksek olan hastalarda subfoveal lipid goriilme oran1 daha yiiksekti. Lipid
mevcudiyeti ile HbAlc, glukoz, gorme diizeyleri, SMK’lari, FAZ caplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05).

Tablo 32. Hastalardaki lipid mevcudiyeti

Lipid
Y ok 13 (%41,9)
Subfoveal 9 (%29,0)
Perifoveal 9 (%29,0)
Toplam 31 (%100,0)
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5. TARTISMA

Diyabetik retinopati (DR), diyabetes mellitusun sik goriilen bir
komplikasyonudur ve ¢alisan yas grubundaki en sik korliikk nedenidir (1). Diyabetik
makula 6demi (DMO), diyabetik hastalardaki en sik gorme kaybi nedenidir ve
prevalansi1 %10 olarak bildirilmistir (2). DMO patogenezi kompleks ve
multifaktdriyeldir. DMO, &zellikle KRB bozulmasina bagli olarak makulanin
intraretinal tabakalarinda sivi birikmesi sonucu olusur (3). Baz1 vazoaktif faktorler
(6rn, VEGF, protein kinaz C [PKC], heparin, anjiyotensin 2, PEDF,
metalloproteazlar) ve biyokimyasal yollar, diyabetteki uzun streli hiperglisemiden
etkilenerek DR’deki yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olabilirler (54).
VEGF-A anjiyogenezi indikleyen en onemli faktorlerden biri olarak kabul
edilmistir.

DMO tedavisi i¢in gesitli ydntemler arastirilsa da su ana kadar DMO’ne bagh
gorme kaybini azaltacagi kanitlanan tedaviler, ETDRS (152) c¢alismasinda
gosterildigi gibi lazer fotokoagiilasyon, Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar
caligmasinda gosterildigi gibi siki kan sekeri kontrolii ve United Kingdom
Prospective Diabetes study caligmasinda gosterildigi gibi kan basici kontroliidiir
(150,153). VEGF nii hedef aan antikorlar DMO tedavisinde son zamanlarda ilgi
ceken bir tedavi yontemidir. Diyabetik retinopatide vazokonstriksiyon ve kapiller
kaybima bagli olusan hipoksi, VEGF salimiminin artisina ve vaskiiler gecirgenlik
artisina neden olur (6). Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco,
California, US) VEGF’in tiim izoformlarina karsi etkili insan monoklonal
antikorudur (9). Intravitreal bevacizumab (IVB), yasa baghh makula dejenerasyonu
(AMD), PDR, radyasyon retinopatisi, Uveitik makula 6demi, ven okliizyonlar1 ve
DMO gibi birgok goz hastaliginda off-label olarak kullanilmaktadir (8,10). IVB’n
DMO’li hastalarda retina kalmligini azalttigmi ve goérmeyi arttirdigini gdsteren
calismalar mevcuttur (10). Literatirde DMO’nde 1VB’m dozu ile ilgili ¢alismalar
olmasma ragmen (11), tedavi protokolii ile ilgili caligmaya rastlanmamistir. Bu
calismada DMO’li hastalarda 3 doz ardarda ve gerektiginde yapilan tek dozluk IVB
enjeksiyonlarini etkinlik ve giivenlik agisindan karsilastirmak ve IVB’m gdrme

keskinligi, retina kalinhg, foveal avaskiiler zon (FAZ) capt ve GIB iizerine
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etkilerini, ve hastalarin metabolik durumlarinin IVB tedavisi ile iliskisini arastirmak
amaglanmistir.

Calismamizda hastalarin ortalama en iyi diizeltilmis géorme keskinligi heniiz
1. haftada 53,4+15,3 (20-77) harften 57,6£12,5 (35-80) harfe yiikselmis, bu artis
tedavi boyunca devam etmis ve alt1 ay sonunda 63,9+10,8 (40-80) harfe ulasmistir.
Calismamizda baslangicta 429,3£160,2 (253-943) p olan SMK, 1. haftada
367,4+77,3 (221-538) U seviyesine gerilemistir. 6 aylik takip siiresince SMK’inda 2.,
4. ve 6. aylarda bir onceki kontrole gore artis oldugu goriilmiis, takip sonunda
baslangi¢ degerinin altinda olan 394,6+141,6 (191-840) p’a ulasilmistir. Haritoglou
C. ve arkadaslarinin (154) yaptigi daha once difiiz DMO’ne ydnelik yapilan
fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi tedavilerine yamitsiz DMO olan 51 hastanin
katildign calismada, IVB’in tedaviye yanitsiz difiiz DMO iizerine etkisi
aragtirilmigtir. IVB enjeksiyonu sonrasi gérme keskinliginde 6. haftada anlaml fark
saptanirken, 3. ayda ilk gormeye gore anlamli fark goriilmemistir. SMK duizeylerinde
6. haftada ve 3. ayda ilk SMK’na gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Bizim caligmamizda gorme keskinligi ilk haftadan itibaren 6. aya kadar tiim
kontrollerde ilk Ol¢iime gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gostermistir.
Onlarin 3. ayda gozlemledigi goérme keskinligindeki azalma bizim c¢alismamizda
gbzlenmemistir. Bu hasta se¢imine bagli olmus olabilir, onlarin ¢alismaya dahil ettigi
hastalarin 6’s1 daha Once vitrektomi cerrahisi gegirmigsken, bizim g¢alismamiza
vitrektomi cerrahisi geciren hastalar dahil edilmemistir. Pan-American Collaborative
retina study group (PACORES)’ un (155) yaptig1 difiz DMO’li 82 hastanin 101
gdziiniin dahil edildigi retrospektif, multisentrik ¢alismada, 1,25 mg VB ile 2,5 mg
IVB’1m etkileri karsilastirilmistir. Hastalarin 12 ay boyunca takip edildigi calismada
hastalara ortalama 3 doz (1-6 doz) iVB enjeksiyonu yapilmistir. 1,25 mg IVB
enjeksiyonu yapilan grupta gorme keskinligi 1., 6. ve 12. ayda, ilk gorme ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. 2,5 mg
IVB enjeksiyonu yapilan grupla 1,25 mg IVB enjeksiyonu yapilan grup arasinda
gorme keskinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Gorme
artisinin yil boyu korunabilmesi i¢in en az 3 enjeksiyona ihtiya¢ oldugu sonucuna
varilmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalara ortalama 4,6+1,5 doz IVB enjeksiyonu

yapilmustir.
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DMO tedavisinde kullanilan IVTA tedavisi ile IVB’1 karsilastiran galigmalar
mevcuttur. Kreutzer T.C. ve arkadaslarinin yaptigi, 64 hastanin katildigi tek doz
IVTA ve 3 doz IVB’m DMO iizerine etkisini kiyasladiklar1 ¢alismada VB
enjeksiyonu yapilan grupta iiclincii ayda SMK’nin 507+192 p’dan 402+142 p’a
diistigii gortilmiistir. Baslangi¢ ve {igiincii ay SMK’1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. IVTA enjeksiyonu yapilan grup ile IVB enjeksiyonu
yapilan grup arasinda iigiincii ay SMK’1 acisindan anlamli fark bulunamamustir. iVB
enjeksiyonu yapilan grupta {igiincii ayda goérme keskinligi logMAR 0,73+0,39°dan,
logMAR 0,72+0,30’a yiikselmis fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir (156). Shimura M. ve arkadaslarnin yaptigi 14 DMO’li hastanin
dahil edildigi ¢alismada tek doz IVB ve IVTA’in etkileri kiyaslanmistir (157). iVB
enjeksiyonu yapilan grupta SMK’nin 527,6+78,8 p’dan enjeksiyon sonrasinda birinci
haftada 397,6+103,0 p’a diistiigii, bu diisiisiin bir ay boyunca devam ettigi fakat 12.
haftada SMK’nin tekrar baslangi¢ seviyelerine ulastigi (501,6+£92,5 p) goriilmiist0r.
Gorme  keskinliginin de benzer sekilde baslangicta 0,64+0,30’dan VB
enjeksiyonundan 1 hafta sonra 0,3340,21¢ yiikseldigi, 1 ay boyunca gérme artisinin
devam ettigi fakat 12. haftada gérme keskinliginin tekrar baslangi¢c seviyesine
diistiigii (0,61+0,17) goriilmiis ve tek doz IVB 1 yeterli olmayabilecegi, tekrarlayan
dozlara ihtiyag olabilecegi belirtilmistir (157). Bu veriler IVB’in DMO tedavisinde
etkin bir yontem oldugunu ancak tekrarlayan enjeksiyonlara gerek duyuldugunu
dUstindiirmektedir.

Lam DS. ve arkadaslarmin (11) yaptigi, 52 difiz DMO’li hastanin 52
gbziiniin degerlendirildigi calismada 1,25 mg ve 2,5 mg’lik IVB dozlan
karsilastinlmistir. Her iki grupta SMK azalmasi tespit edilmis, 1,25 mg IVB
enjeksiyonu yapilan grupta en diisik SMK’nin 3. ayda, 2,5 mg IVB enjeksiyonu
yapilan grupta en diisik SMK’nin 4. ayda tespit edildigi belirtilmistir. 6. ay ortalama
SMK’1 5. aya gore daha yiiksek olmasina ragmen ilk SMK ile aralarinda anlamli fark
izlenmistir. 2 grup arasinda SMK acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemistir. Kumar A. ve Sinha S.’nin yaptiklari calismada (158) fotokoagtilasyon
tedavisine yanitsiz difiz DMO’li 20 hastaya 1,25 mg VB enjeksiyonu yapmis ve 6
ay izlemiglerdir. 3. ayda gorme keskinligi ve SMK’da anlamli diizeyde iyilesme

saptanmis, 6. ay sonuclarinda 3. aya gore kotlilesme goriilse de ilk degerlere gore
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gorme keskinligi ve SMK’da anlamli diizelme oldugu goriilmiistiir. Bizim
caligmamizda da ilk haftada SMK’da azalma saptanirken, 2., 4. ve 6. aylarda bir
onceki ol¢iime gore SMK’nin arttigi goriilmiis fakat hi¢birinde tedavi oncesi degere
ulagsmamistir. SMK' 6Sl¢iimlerinin higbirinde ilk Olglime gore istatistiksel olarak
anlamli fark elde edilememistir.

IVB enjeksiyonunun FAZ iizerine etkisi tartismalidir. Goel ve arkadaslarinin
sunduklar1 bir olguda, kronik difiz DMO’li hastaya yapilan 1,25 mg’hk IVB
enjeksiyonu sonrasinda makula 6édeminin kaybolmasina ragmen gormenin artmadigi
goriilmiis, FFA’de FAZ capmnda IVB enjeksiyonu oncesine gore artis oldugu
saptanmustir (159). Chen ve arkadaslarmin sundugu 58 yasindaki kronik DMO’li
olguda IVB enjeksiyonundan 2 giin sonra gérme kaybi gelismis ve FFA’da IVB
enjeksiyonu sonrasinda FAZ c¢apinda genisleme oldugu tespit edilmistir. Kronik
DMO’de uygulanacak iVB’in kirilgan hale gelen vaskiler perfiizyonu bozarak
makula iskemisi ve akut gorme kaybina yol agabilecegini sdylemislerdir (160). Filho
M.B. ve arkadaslarmin yaptig1, ciddi kapiller kayb1 olan (>1500 p) 10 DMO'li
hastanin katildig1 ¢alismada ciddi kapiller kayb1 olan DMO’li hastalarda IVB’n
etkisi degerlendirilmistir. 8. haftada gorme keskinliginde anlamli derecede artis
saptanirken, bu diizey 1 yillik takip siiresinin sonuna kadar korunmustur. SMK
azalmasi ¢aligma boyunca izlense de sadece 24. ve 54. haftada istatistiksel olarak
anlaml fark elde edilmistir. Calisma boyunca hastalarda retinal iskemide artis
saptanmamustir (161). Neubauer AS ve arkadaslarinin yaptig1 IVB tedavisi géren 19
DR’li hastanin katildig1 bir ¢aligmada periferik retinal iskemide kisa siireli diizelme
tespit edilmistir (162). Michaelides M. ve arkadaslarmin yaptig1 (163) DMO olan 80
hastanin dahil edildigi prospektif calismada lazer fotokoagiilasyon ve VB
enjeksiyonu tedavilerinin FAZ iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Baslangicta
lazer grubunda 6854262 p, bevacizumab grubunda 7374262 p olarak degerlendirilen
FAZ capi, 4. ayda lazer grubunda 678+221 p, bevacizumab grubunda 678+231 p
olarak olgiilmiis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Kook
D. ve arkadaslarimin yaptigi, kronik, difiz DMO olan 126 hastanin dahil edildigi
calismada IVB 1 etkisi degerlendirilmistir. Hastalar 1 yil takip edilmis ve bu siirede
hastalarin %48’ine en az 3 doz IVB enjeksiyonu yapilmis ve takip sonunda FAZ’da

istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadigi, FAZ ¢api ile gorme keskinligi, gérme
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keskinligi degisimi, SMK ve SMK degisimi arasinda iligki olmadigi goriilmiistUr
(164). Bizim galisgmamizda da tedavi oncesi 0,83+0,35 mm olan ortalama FAZ ¢api,
6 ay sonunda 0,82+0,30 mm olarak 6l¢iilmiis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamuistir. Yine FAZ ¢api ile gorme keskinligi, gorme keskinligi degisimi,
SMK, SMK degisimi arasinda iligki goriilmemistir.

Hastalar MO tipine gore gruplara ayrildiginda, difiiz+SRS’s1 olan hastalarin
takip sonundaki gérme keskinligi, KMO+SRS’s1 olan hastalara gére istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazlaydi. Diger MO tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi. Roh MI ve arkadaslarinin yaptig1 56 goziin dahil edildigi
calismada DMO’nin OKT bulgularina gére IVB enjeksiyonu sonrasinda goérme
keskinligi degerlendirilmistir. Difiiz ve KMO olarak iki gruba ayrilan hastalardan
KMO olan grupta IVB enjeksiyonu sonrasinda gérme keskinligi ve SMK’nda diger
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha belirgin diizelme saglandig
goriilmiistiir (165). Bizim ¢alismamizda difiiz ve KMO olan gruplar arasinda gérme
keskinligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken, difiiz+SRS ve
KMO+SRS gruplari arasinda difiiz+SRS grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. Bu veri SRS varhiginda difiiz MO’nin daha iyi prognoza sahip oldugunu
gostermekle birlikte bu konuda katilimci sayist daha fazla ve daha uzun takip siireli
calismalara ihtiya¢ vardir.

DMO sistemik faktorlerle de iliskilidir. Uggun N.I. ve arkadaslarmin yaptig1
27 DMO olan ve 27 DMO olmayan toplam 54 diyabetik hastanin dahil edildigi
calismada serum lipid diizeyleri ile DMO arasindaki iliski arastirilmis. Iki grup
arasinda HbAlc, LDL ve kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu, trigliserid, HDL, VLDL, hemoglobin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (166). Do DV. ve arkadaslarinin yaptigi 92
perzistan KAMO olan ve 32 KAMO tedavi ile diizelen hastanin dahil edildigi
retrospektif ¢aligmada perzistan KAMO olan hastalarin HbAlc diizeylerinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Bilateral KAMO olan hastalarm HbAlc
degerlerinin, unilateral KAMO olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (167). Ozer P.A. ve arkadaslarinin yaptig1 kronik DMO olan 20
hasta ve DR bulgusu olmayan 20 diyabetik hastanin katildig1 calismada DMO siddeti
ile serum lipid profili (total kolesterol, LDL, HDL) ve HbAlc iliskisi incelenmis,
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aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Calismada diyabet stiresi
ile DMO siddetinin iliskili oldugu goriilmiistiir (168). Calismamizda hastalarin tedavi
oncesi HbAlc degerleri ile 6. aydaki SMK arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif yonlii iligki saptandi. Bu veri metabolik kontroliin tedavi basarisini
etkiledigini gostermektedir. Caligmamizda hastalarin total kolesterol degerleri ile
tedavi 6ncest SMK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iliski
oldugu goriilmiistir (p=0,03). Hastalarimizin diyabet regiilasyonlarinin iyi
olmadigmi goz oOniinde bulundurdugumuzda, metabolik kontrolii iyi olmayan
hastalarda total kolesterol diizeyinin SMK’n1 yansitmayacagini diigiinebiliriz.

Caligmamizda subfoveal lipidi olan hastalar ile lipidi olmayan hastalar
arasinda total kolesterol diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p=0,034). Lipid mevcudiyeti ile HbAlc, glukoz, gbrme dizeyleri,
SMK’lar1i, FAZ c¢aplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.
Total kolesterol diizeyi tek basina SMK’n1 yansitmasa da hastalarda subfoveal lipid
varlig1 konusunda fikir verebilir.

IVB enjeksiyonu sonrasi endoftalmi gelisimi 1:1000 olarak bildirilmistir
(169). Alkuraya H.S. ve arkadaslarinin sundugu 51 yasindaki bir olguda IVB
enjeksiyonu sonrasi staphylococcus lugdunesis endoftalmisi gelistigi goriilmiistiir
(170). Bizim ¢aligmamizda higbir hastada IVB enjeksiyonuna bagli komplikasyon
gorilmemistir.

Calismamizda IVB sonras1 fokal lazer fotokoagiilasyon uygulanan hastalar ile
sadece IVB uygulanan hastalar arasinda 6. ay gérme keskinligi, SMK ve FAZ
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Soheilian M. ve
arkadaslarinin yaptig1, DMO olan 129 hastanin 150 gdziiniin dahil edildigi ¢alismada
IVB, IVB ve IVTA, lazer fotokoagiilasyonu tedavilerinin etkinlikleri kiyaslanmistir.
TUm gruplarda 6. ve 24. hafta ortalama gorme keskinliklerinde istatistiksel olarak
artls saptanmus. 24. haftada IVB uygulanan grubun gérme keskinligi lazer
fotokoagiilasyon uygulanan gruba gore daha yiiksek olsa da aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (171).

Calismamizda hicbir hastada tedavi oncesi degerlere gore GIB yiikselmesi
saptanmamistir. Good TJ ve arkadaglarinin yaptigi, yasa bagli makula dejenerasyonu

nedeniyle anti-VEGF tedavisi almis 215 goziin retrospektif olarak incelendigi
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calismada anti-VEGF enjeksiyonu ile GIB iliskisi degerlendirilmistir. Bevacizumab
enjeksiyonu yapilan hastalarin %9,9’unda uzun sireli GIB yiikselmesi tespit
edilirken, ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin %3,1’inde uzun sireli GIB
yiikselmesi tespit edilmis ve intravitreal anti-VEGF tedavisi sonrasi énemli oranda
GIB yiikselmesi goriildiigii belirtilmistir (172).

Calismamizda hastalarin subretinal sivi mevcudiyeti degerlendirilmis olup 6
aylik takip sonunda 9 hastanin 4’iinde subretinal sivinin kayboldugu goériilmiistiir.
Subretinal s1vi mevcudiyeti ile tedavi oncesi ve 6. ay gorme keskinligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Calismamizda 2 hastada SMK 250 p altina diistiigiinden dolayr 5. ay IVB
enjeksiyonlar1 yapilmamis olup bu hastalarm ikisinde de 6. ayda belirgin MO
gelistigi goriilmiistir (660 U ve 840 p). Bu durum DMO’li hastalarda IVB
tedavisinin ne zaman kesilmesi gerektiginin belirsiz oldugunu gostermektedir.

Calismamizda gerektiginde IVB enjeksiyonu yapilacak olan hastalarin sadece
ikisine 3 doz altinda IVB enjeksiyonu, diger hastalarin hepsine 3 veya daha fazla doz
IVB enjeksiyonu yapilmistir. Iki grupta gérme keskinligi, SMK, FAZ cap1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu durum, DMO olan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda en az 3 doz IVB enjeksiyonu ihtiyact oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak IVB, DMO tedavisinde etkili ve giivenli bir yontemdir. IVB
enjeksiyonu ile gorme keskinliginde artis ve SMK’nda azalma saptanmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda DMO tedavisi igin en az 3 doz IVB enjeksiyonu gerekmektedir.
Calismamizda IVB enjeksiyonunun FAZ c¢ap1 ve GIB iizerinde etkisi olmadig
gorilmistiir. Kesin sonuglara ulasabilmek i¢in daha genis ve uzun takip stireli

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. IVB enjeksiyonu ile DMO olan hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde
hentiz birinci haftada artis olmakta, takiplerde yapilacak ek IVB enjeksiyonlari ile

gorme keskinligi artis1 6 aya kadar devam etmektedir.

2. IVB enjeksiyonu ile DMO olan hastalarmn SMK'’larinda heniiz birinci haftada
azalma olmakta, takiplerde yapilacak ek IVB enjeksiyonlar ile SMK azalmas1 6 aya
kadar devam etmektedir.

3. Ortalama 4,6+1,5 doz IVB enjeksiyonu ile yapilan 6 aylik takip sonunda FAZ cap1

ve GIB’ndaistatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

4. DMO olan hastalarin cogunda gorme artist ve SMK azalmasin1 6 ay boyunca
surdurebilmek icin en az 3 doz IVB enjeksiyonu gerekmektedir.

5. Tota kolesterol dizeyi ile lipid mevcudiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonlU iliski mevcuttur.

6. IVB enjeksiyonlar1 sonrasinda hastalarda SRS mevcudiyetinin azaldig1 goriilmiis
olup, difiiz+SRS tipi MO olan hastalarin, KMO+SRS tipi MO olan hastalara gore

prognozlarinin daha iyi oldugu saptanmaistir.
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