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OZET

Amagc: Ciddi ve yaygin bir korliilk nedeni olabilen diabetik makuler 6demin tedavisinde
yaygin kullanilan anti VEGF ajanlardan ranibizumab ile tedavisinin gérme keskinligi ve
makula kalmlig1 tizerine etkisinin kist i¢i ve retina katlar1 reflektivitesi arasindaki iligkisinin

arastirilmasi amaglandi.

Metod: Toplam 22 hastanin 35 g6zl calismaya dahil edildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, 6n segment muayenesi,gdz i¢i basing dl¢iimii ve dilate fundus muayeneleri
yapildi.Kistoid makula 6demi tanisi OKT ve FFA ile desteklendi.FFA bulgularinda

proliferatif retinopati bulunan hastalar ¢caligsmaya dahil edilmedi.

Daha once intravitreal ranibizumab tedavisi almis olan, vitrektomi cerrahisi geg¢irmis
olan, son alt1 ay igerisinde laser fotokoagulasyon tedavisi almis olan hastalar calismaya

almmadi. Hastalara steril sartlarda intravitreal ranibizumab tedavisi uygulandu.

Goriintiller JPEG formatinda, gri skalada olacak sekilde OKT cihazindan alindi.
Goriintii isleme yazilimi olarak Image J (National Institues of Health, Bethesda, MD)
kullanildi.Enjeksiyon o6ncesi kist i¢i,RPE,ELM,elipsoid zon reflektiviteleri ol¢iildi.
RPE,ELM,elipsoid zon reflektiviteleri enjeksiyon sonrasi 1,3 ve 6.aylarda tekrar olciildii.

Sonug¢: Enjeksiyon dncesi gorme keskinligi ile 1.ay géorme keskinligi(p:<0,001), 3.ay gérme
keskinligi(p:0,014),6.ay gérme keskinligi(p:0,030) arasinda anlamli artis gézlendi.Enjeksiyon
oncesi santral makula kalinlig1 ile 1.ay santral makula kalinligi(p:0,048), 3.ay santral makula
kalinlig1(p<0,001), 6.ay santral makula kalinligi(p:0,015) arasinda anlamli farklilik bulundu.
Enjeksiyon oncesi kist i¢i reflektivite ile 1.ay santral makula kalmligi(p:0,003) arasindaki
korelasyon anlamli bulundu. Enjeksiyon Oncesi retina pigment epiteli reflektivitesi ile
enjeksiyon Oncesi santral makula kalinligi(p:0,024), 3.ay santral makula kalinligi(p=0,015) ve
6.ay santral makula kalinligi(p:0,037) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.
Enjeksiyon O6ncesi eksternal limitan membran reflektivitesi ile 1.ay gérme keskinligi(p:0,046)
arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu. Elipsoid zon reflektivitesi ile enjeksiyon 6ncesi
SMK(p=0,011) arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu. Elipsoid zon reflektivitesi ile

enjeksiyon oncesi SMK(p=0,011) arasinda anlaml1 negatif korelasyon mevcuttu.



Tartisma: Ranibizumab DMO tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Reflektivite ile
tedaviye cevap arasinda daha kuvvetli iliskiler daha genis hasta popiilasyonunun oldugu

calismalarda edinilebilir.

Anahtar Kelimeler:Ranibizumab,Diabet,Makuler Odem,Reflektivite



ABSTRACT

Discussion: Ranibizumab is commonly used in the treatment of diabetic macular edema.
Stronger associations between reflectivity and response to treatment may be acquired by

researches including larger patient populations.

Results: There was a statistically significant increase between the best corrected visual
acuity(BCVA) before injection and BCVA at the first mont (p<0,001), BCVA at the third
month (p:0,014), BCVA at the sixth month (p:0,030). There was a statistically significant
difference between central macular thickness(CMT) before injection and CMTs at the first
month(p:0,048), the third month(p<0,001), at the sixth month(p:0,015). It was found that there
was a statistically significant correlation between the reflectivity within the cyst before
injection and the CMT at the first month(p:0,003). On the other hand, between the reflectivity
of retinal pigment epithelium before injection and the CMTs before injection(p:0,024), at the
third month(p:0,015), at the sixth month(p:0,037) was found a statistivally significant
negative correlation. Moreover, there was a statistically negative correlation between the
reflectivity of the external limiting membrane before injection and the BCVA at the first
month(p:0,046). There was a statistically significant negative correlation between reflectivity

of elliposiodal zone and the values of the CMT before injection(p:0,011)

Method: 22 patients, 35 eyes of them, were included. The best corrected visual acuity
determination, anterior segment examination, intraocular pressure measurement and dilated
fundus examination were performed. OCT and FFA were used to diagnose the cystoid
macular edema. Patients with the signs of proliferative retinopathy in the fundus fluorescein
angiography were excluded from the study. Patients with the history of previous intravitreal
ranibizumab injection, previous vitreoretinal surgery and treatment with laser
photocoagulation within the last six months were not included in the study. Under sterile
conditions, intravitreal injections were performed. The images were taken by the Oct machine
in the JPEG format on the grey scale. IMAGE J(National Institues of Health, Bethesda, MD),
an image printing software, was used. The reflectivities of rpe, elm, ellipsoidal zone and the
reflectivity within cyst were measured before injection. The reflectivities of the rpe, elm and
ellipsoidal zone were measured again at the first, third and sixth months after the injection

was done.
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Purpose: To evaluate the relationship between the effect of Ranibizumab treatment, one of
the anti VEGF agents used widely in the treatment of diabetic macular edema, a serious and
common reason of the blindness woldwide, on the best corrected visual acuity and the central

macular thickness, and the reflectivities within cyst and intraretinal layers.

Key Words:Ranibizumab,Diabetes,Macular Edema,Reflectivity
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1-GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus insiilin hormonunun yetersizligi,etkisizligi ya da doku cevapsizligi
nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir.Diinya ¢apinda yaygin
prevalanst ve neden olabilecegi ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle dnemli bir halk sagligi
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.2013 yilinda diinya ¢apinda 382 milyon insanin diabetli

oldugu tahmin edilmektedir.Bu sayinin 2035°te iki katmna ¢ikacagi 6ngoriilmektedir.(1)

Diabetik Retinopati ise yaygin bir mikrovaskiiler komplikasyonu olup ¢alisan yas
grubunda korligiin 6nde gelen nedenlerinden biridir.(2)Diabetli hastalarin tigcte birini
etkiledigi bilinmektedir. Gormeyi tehdit edici bir komplikasyonu olan diabetik makiiler 6dem
ise tiim diabetlilerin %7’sinde goriilmektedir.(3)Asagida bahsedilecegi iizere hiperglisemi,
hipertansiyon gibi sistemik faktorlerin kontrolii ve diizenli dilate fundus muayeneleri diabetik

retinopatinin ve buna bagli gérme kaybinin azaltilmasmna dair a¢ik kanitlar vardir.

Ulkemizde 1998°den 2010 yilna kadar olan dénemde diabetin siklig1 %90 artmus olup
%13.7 ye ylikselmistir. (4)

Uzun stireli diabet tamispkan sekerinin kotii regiilasyonu ve hipertansiyon gibi ek
hastaliklar diabetik retinopatinin baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli oldugu gibi goriilme
sikligin1 da artirmaktadir. (3,5,6) Bu nedenle iilkemiz i¢in de Onlenebilir gorme kaybi
nedenleri acisindan dikkate deger bir risk olusturmaktadir. Calisma konumuz olan diabetik

makuler 6dem ise diabete bagli géorme kaybinin en 6nemli nedenidir.(7)

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore diinyada yaklasik 200 milyon diyabetik hasta
bulunmaktadir. WHO, diyabetlilerde klinik olarak anlamli makiila 6demi (KAMO) saptanma
oraninda % 25-30 olarak vermektedir.(8) Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) grubu tarafindan diabetik makuler ©6demin tedavisi i¢in Onerilen lazer
fotokoagiilasyon (LFK) yerini son yillarda artan goz i¢i kortikosteroid ve anti VEGF
enjeksiyonlarma birakmistir. Yapilan c¢alismalar ranibizumabin gérme keskinliginin

korunmasi ve artirilmasinda daha {istiin oldugunu gostermistir. (9)

VEGF diabetik makiiler 6dem patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. DMO’lii
hastalarda hem vitreus hem de 6n kamarada artmis olmakla birlikte diizeyi DMO ciddiyetiyle

korele bulunmustur.(10)(11)
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Diabetik makuler 6demde doku i¢ine sizan sivi ve proteinler nedeniyle kistler iginde
reflektivite degisebilmektedir. Bu tez caligmasinda ciddi ve yaygin bir korliik nedeni olabilen
kistoid tipte diabetik makuler 6demin yaygin kullanilan anti VEGF ajanlardan ranibizumab ile
tedavisinin gérme keskinligi ve makula kalinlig1 lizerine etkisinin kist i¢i ve retina katlar1

reflektivitesi arasindaki iliskisini arastirdik.
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2-GENEL BIiLGIiLER

2.1-Retina Anatomisi

Goziin en i¢ tabakasi olan retina néroektoderm kokenlidir. Dista retina pigment epiteli
(RPE) ve igte norosensoryal retina olmak {iizere iki katmani vardir. Bunlarin arasinda ise
potansiyel bir bosluk bulunur. Sensoryal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik
bosluga, "subretinal alan" denir. Norosensoryal retina ve RPE arasinda peripapiller bolge ve

ora serrata haricinde anatomik bir yapisiklik yoktur.
Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusmaktadir..

Igten disa dogru su sekildedir:

1-i¢ limitan membran

2-Sinir lifleri tabakasi

3-Ganglion hiicreleri tabakas1

4-I¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka

6-D1s pleksiform tabaka

7-D1s niikleer tabaka

8-D1s limitan membran

9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli.

14



Fhaerecapiira

Sekil 1:Retina Katlar

I¢ limitan membran(ILM), Sinir lifi tabakasi(NFL), Ganglion hiicre tabakasi(GCL), I¢
plexiform tabaka(IPL), I¢ niikleer tabaka(INL), Dis plexiform tabaka(OPL), Dis niikleer
tabaka(ONL), Dis limitan membran(ELM), Koniler(C), Basiller(R), Retina pigment
epiteli(RPE),

Makula :

Santral gérmenin %90’ 1n1 saglayan makula topografik olarak 4 kisimda incelenir:
1-Fovea:

Fovea, santral retinanin vitreusa bakan i¢ yiiziinde hafif bir ¢okiikliiktiir.Yaklasik
I,5mm caph alandwr. Foveada sinir lifleri,ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalari

yoktur.Fotoreseptor olarak sadece koniler bulunur.
2-Foveola:

350 mikron ¢apinda,150 mikron kalinliginda olan foveola sadece konilerin yer aldigi
fovea cukurlugudur.Avaskiilerdir.Kapillerlerin olusturdugu halka ile c¢evrilidir.Bu nedenle
250-600 mikron genisligindeki foveal avaskiiler zon olusmustur.Foveolanin merkezinde ¢ap1

150-200 mikron olan ve en keskin goriisii saglayan umbo bulunur.
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3-Parafovea:

Foveayi ¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki bolgedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar
regiilerdir.4-6 tabaka ganglion hiicresi,7-11 tabaka bipolar hiicre igerir.hiicreler bu bolgenin

periferinde say1 bakimindan azalma gosterir.
4-Perifovea:

Foveay1 g¢evreleyen 1,5 mm genisligindeki bolgedir. Cok sayida ganglion hiicre

tabakasi1 ve bipolar hiicre tabakasi igerir.

parafoveal

alan
alan ‘

fovea
foveola ‘

umbg

Sekil 2:Major Vaskiiler Arkadlarla Cevrelenmis Makula ve Boliimleri(12)

Periferik Retina
Ekvator:

Yaklasik 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yer alan yaklagik 3 mm
genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1,5, 7 ve 11 kadranlar1 hizasinda yer

almaktadir. GOziin gevresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serrata da 60 mm’dir.
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Ora Serrata:

Ekvator ile pars plana arasindaki bdlgedir.Noral retina ora serratada sonlanip siliyer
cisim ile birlesmektedir. Ora serratada fotoreseptdr bulunmamaktadir. Genisligi temporalde 2
mm, nazalde 1 mm dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli
birlesmektedir ve bu birlesim sayesinde retina alt1 sivinin pars planaya gegisi engellenir.

Retina, ora serratada 20-30 adet parmaksi1 uzantilar ile testere disi goriiniimii olusturur.
Pars plana:

Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatas: arasindaki alandir.
Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur. Pars pilikata siliyaris, iris
kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinligindaki bdlgedir. Pars plana siliyaris,
siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklagik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm

genisliktedir.
Vitreus:

Arka kamara arkasindaki boslugu dolduran saydam, jel kivaminda yaklasik 4 mililitre
hacminde bir maddedir. %99’u sudur.Sudan daha visk6z bir yapidadir.Yaslandikca siv1 igerigi
artar. Onde silier cismin pigmentsiz epiteline sikica baglanmustir. Arkada optik disk ¢evresine

yapisiktir.

2.2-Retinanin Kan Dolasimi:

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bolgesini koryokapillaris ile
koroidal dolagim, i¢ kismin1 oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter ve dallar1 besler.
Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler
globa optik sinir etrafindan girerler. Posterior koryokapillaris kisa arka siliyer arterlerden,
anterior koryokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve On siliyer arterlerden

beslenmektedir.

Santral retinal arterin lamina kribrozayr gecerken damar duvarmin kalnligi %50
oraninda azalir, i¢ elastik lamel kati kaybolur ve orta adale kati incelir. Bu degisiklik
sonucunda lst ve alt papiller ana dallar da dahil olmak {izere retinada gézlenen temporal ve
nazal tiim dallanmalar arterioldiir. Retina kapillerleri c¢oklu arteriyoler baglantilar
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icermektedir. Boylelikle bir besleyici damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolasim durmaz.
Kapillerler, sinir lifleri katinda ylizeyel ag ve i¢ niikleer katta intraretinal ag olmak {izere
birbiriyle iligkili iki kat olustururlar. Arteriyel anomaliler daha cok sinir lifleri katindaki
yilizeyel ag1 etkiledigi goriiliirken, diyabet gibi vendz anomaliler ise i¢ pleksusu tutmaya
egimlidirler. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir dizilim gosterir ve terminal
barlarla birbirine bagli olup kan-retina bariyerini olustururlar. Perisit hiicreleri endotel
hiicrelerinden bazal membranlar1 ile ayrilir ve bu bariyerin korunmasinda 6nemli rolleri
vardir. Retina venleri de arterlerin dagilimma benzer bir yol izler. Yapis1t az miktarda bag
doku ile desteklenen bir endotel katindan ibarettir. Arterlerin c¢aprazladigi bdlgelerde ayni

adventisyay1 paylasirlar ve santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk eder.
1-Arterler:

Retinanin noroserebral kat1 santral retinal arterden ve eger varsa, siliyoretinal arterden
beslenir. Santral retinal arter oftalmik arterin dalidir. Optik sinir i¢ine papilladan 1 cm
uzaklikta girer. Papillanin merkezinde ilk olarak alt ve iist ve sonra da temporal ve nazal
dallara ayrilarak retinada yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitan zar katinda

seyreder.

Silioretinal arter; koroidden, papilla ¢evresindeki Zinn arter gemberinden kaynaklanir.
Papillanin temporal kenarindan ¢ikarak makiila bdlgesini besler. FFA’da, retina arterlerinden
once, koroid ile beraber boyanma gosterir. Siliyoretinal arter, olgularin ancak %5- 20’sinde

goriiliir.
2 -Venler:

Ora serratada venler, arterlerin sonlandig1 yerin daha periferinden baglarlar. Ekvatordan
itibaren ise arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal veni
olustururlar. Arterler ve venler sik sik caprazlasirlar. Caprazlasma bdlgelerinde ayni kilif
icinde olduklarindan arteriyosklerozda arter vene basi yapar(Gunn belirtisi). Santral retinal
ven Once oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢api arterlere gore daha

genistir. Arter ¢capinin ven ¢apina orani 2/3 tiir.
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3-Kapillerler:

Retina arteriyolleri 1ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koryokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasma ve gegirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar1 gecirgen degildir. RPE dis, retina kapillerleri de i¢ kan-retina
bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarinin i¢ kisminda, birbirlerine zonula
okludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz

kas lifleri, perisitler vardir. Perisit/endotel hiicresi oran1 1/1° dir.

Retina kapillerleri yiizeyel ve derin olmak iizere iki ag seklinde mevcuttur. Yiizeyel
kapillerler retina sinir lifleri katinda derin kapillerler ise i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarmn
birlesme yerinde bulunurlar. Derin kapillerler, ylizeyel kapillerlerinden kaynaklanirlar ve
dikine gelen kapillerlerle baglanirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge

ile koroidden beslenen katlar arasinda kalmaktadir.(13)

Makiiladaki retinal damarlar, endotelyal hiicrelerin bariyer 6zelligini koruyan Miiller
hiicrelerinin sonlanmalar1 ile (ganglion hiicre tabakasi pleksusunda ise astrosit sonlanmalar1
ile) ¢evrelenirler. Glial hiicreler, vaskiiler endotel tarafindan saglanan, bariyeri giiclendiren
(6rnegin glial hiicre kokenli norotrofik faktdr) veya zayiflatan TGF-f (transforming growth
faktor-8) , FGF (fibroblast growth faktor), TNF-o (tiimdr nekrozis faktor-a) gibi faktorleri
salgilayabilir. Endotelyal hiicrelerin bariyer fonksiyonlarmi kontrol eden en Onemli

molekiillerden biri, vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) diir.(13)
Kan-Retina Bariyeri (KRB)

Dis KRB, komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglant1 kompleksleri olan zonula

okludens ve zonula adherensler araciligi ile olusturulmaktadir.

I¢c KRB ise retinadaki kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan

tarafindan olusturulmaktadir.
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2.3-Diabetik Retinopati Epidemiyoloji Ve Risk Faktorleri:

Diyabetik hasta populasyonu arastirildiginda, diyabetik makula 6demi prevalansi %10
olarak saptanmistir. Bu oran diyabetin suresiyle dogrudan iligkilidir ve 20 yili agkin
diyabetlilerde prevalans %25’e yiikselmektedir.(14)(15) ABD’de yapilan bir ¢aligmada tip 2
DM da %40, tip 1 DM % 86 oraninda diyabetik retinopati gelistigi goriilmiistiir. (16)

Diyabetik makula 6demi prevalansinin, diyabetin baslangi¢ yasiyla yakindan baglantili
oldugu bildirilmistir. Otuz yasindan once diyabet tanis1 konmus tip I diyabetli hastalarda, 15
yasindan Once makula 6demi goriilmez. Bu olgularda, 10. yil sonunda makula 6demi
prevalansi 9%0.5 olarak bulunmustur. Otuz yasindan sonra tani konmus ve insulin kullanan

hastalarda diyabetik makula 6demi insidansinin 10.y1l sonunda %10 oldugu bildirilmistir (17)

DR’li gozlerde, diyabetik makula 6demi insidansi, retinopatinin siddeti arttik¢a artar.
Bir ¢calismada,makula 6demi insidansi hafif DR’de %3, orta-siddetli nonproliferatif DR’de
%38 ve proliferatif DR’de %71 olarak bulunmustur (18)

DMO hakkinda yapilan tiim epidemiyolojik arastirmalarin derlendigi bir ¢alismada 10
yil lizerinde Tip I DM olan hastalarda %90 civarinda herhangi bir evrede DR izlenirken
yaklasik %20 oraninda DMO saptanmaktadir. 10 yildan daha uzun siiredir Tip II DM hastasi
olanlarda bu oranlar sirasiyla %60 ve %]14°tlir.(19) Ayni caligma tiim diyabetli hastalarda
yaklasik %6 oraninda klinik anlamli makula 6demi saptandigi bildirilmektedir. (20)

Tirkiye’de ise Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan
yapilan ¢alismaya gore diyabetik hastalarda DMO olan olgularm oram %14,2 dir.(21)Kan
glukoz seviyelerinin yiiksek seyretmesi, makula 6demi goOriilme riskini anlamli olarak

yiikseltmektedir.

Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasinda 15 yildan fazla hastalik
siiresine sahip tip 2 diyabetli hastalarda diisiik olarak degerlendirilen %6,8-9,7 aras1t HbAlc
seviyelerinde %18,1 oraninda,yiiksek sayilan %13,2-19,2 aras1 HbAlc seviyelerinde ise
%36,4 oraninda makula 6demi gelistigi goriilmiistiir. (22,23)
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25 yillik takip sonuglarmma bakildiginda zaman tip 1 diabetli hastalarin hemen hepsi
(%97) zaman i¢inde retinopati gelistirmistir. Bunlarin %431 proliferatif retinopati,%29’u

makuler 6dem olmak iizere yaklasik ticte ikisi gormeyi tehdit edici 6zelliktedir.(23,24)

Bununla beraber ayni ¢alisma son 15 yilda diabetik retinopatinin yillik insidans ve
progresyonunda azalma oldugunu tespit etmislerdir. Bunun nedeni gelisen diabet tedavi

secenekleri ve kontrolii saglanmis glukoz diizeyleri olabilir.

Klein ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise HbAlc seviyelerinde her %1°lik artig
icin makular 6dem ortaya ¢ikisinda 1,44 kat goreceli risk artis1 oldugu bulunmustur. (25)

Diabetik retinopatinin gormeyi tehdit eden antiteleri makulopati(makuler 6dem ve
foveal iskemi),neovaskiilarizasyon(vitreus kanamasi1 ve retina dekolmani) ve neovaskiiler

glokom seklindedir.(26)

Diabetik makulopatinin ortaya ¢ikismni etkileyebilecek pek cok faktor mevcuttur. Bu

faktorler, sistemik ve goze ait faktorler olarak iki grupta incelenebilir.

Sistemik faktorler:

*Diyabetin metabolik kontrolii:

DR ve makulopatinin ortaya ¢ikisini ve prognozunu etkileyen en onemli sistemik
faktordiir. Bugilin i¢in, kan glukoz diizeyinin siki kontroliiniin retinopati ve makulopati
olusumunu geciktirdigi ve mevcut retinopatinin progresyonunu yavaslattigi kabul

edilmektedir.

Birlesik Krallik Prospektif Diabet Calismasi (UKPDS) ve Diabetin Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Calismas1 (DCCT) gibi iki biiyiik klinik caligmada sik1 glisemik kontroliin
hem tip 1 hem de tip 2 diabette diabetik retinopati gelisim ve ilerlemesini dnledigine dair
giiclii kanitlar bulunmustur.(27) Yine DCCT ¢alismasinda intesif diabet tedavisinin diabetin
nefropati(%50), néropati(%60) komplikasyonlarina nazaran en ¢ok géz komplikasyonlarini
(%76) azalttig1 gosterilmistir. Ayrica baska bir ¢alismada Hbalc diizeyindeki bir puanlik
diisiisiin(6r:%9’dan %8’e) retinopati riskini %30-40 diisiirdiigli goriilmiistiir.(28)
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* Diyabetin tiirii, siiresi ve hastanin yasi:

Diyabetik makulopatinin seyrinin, 30 yasindan sonra diyabet tanis1t konmus ve insiilin
kullanan tip II diyabetli hastalarda, insiilin kullanmayan tip II diyabetli hastalara gore daha

agir oldugu bilinmektedir.

Diyabetik makulopati gelisme riski, diyabetin siiresiyle dogrudan iliskilidir ve
diyabetin siiresi uzadik¢a, diyabetik makulopati gelisme riski de artar. Hastanin yas1 arttikca,
kan-retina bariyerindeki degisiklikler ve retinanin pompa fonksiyonlarmin zayiflamasi gibi

etmenler nedeniyle diyabetik makulopatinin seyri ve prognozu daha da kotiillesmektedir.
* HT, nefropati ve diger sistemik faktorler:

ETDRS ve WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
Study) raporlarina gore, sistemik HT ve yiliksek sistolik kan basinct DR ve makulopati
gelisimi Uistiine dolayli etkide bulunmaktadir. Diyastolik kan basimnci yiiksekligi ise, 6zellikle
tip 1 diyabetli hastalarda, diffuz makula 6demi gelisimini hizlandiran, siddetini arttiran ve

tedavi sonrasi prognozu olumsuz etkileyen ¢ok dnemli bir etmendir.(5)

UKPDS c¢alismasinda tip 2 diabetli hastalarda siki kan basinc1 kontroliiniin
mikrovaskiiler hastalik riskinde %37,retinopati riskinde %34,gérme keskinliginin bozulmas1

riskinde %47 lik bir azalma oldugunu gostermistir.(27)

Bununla beraber Renin Anjiotensin Aldosteron (RAS) sistemini etkileyen ilaglarin
hipotansif etkilerinden bagimsiz olarak retinopati ilerlemesini azaltic1 etkileri olduguna dair

calismalar vardir.(29)

Diiiretik kullanimi ve diyaliz de, renal yetmezligi olan hastalarda diyabetik makula
odemi i¢in 6nemli risk faktorleridir. DCCT ¢aligmasi hem tip 1 hem tip 2 diabet hastalarinda

ciddi retinopati agisindan kalitimsal yatkinlik olduguna dair bulgular sunmustur.(30)

Bir meta analiz sonucuna gore de diabetik retinopati ile iligkili olabilecek birkag

gen(0r:Aldoz Rediiktaz geni) tanimlanmistir.(31)

Bu faktorlerin disinda, kardiyovaskuler hastalik, proteinuri, cinsiyet, sigara kullanima,
anemi,hipotiroidizm,obezite gibi faktorler, makulopatinin ortaya ¢ikisinda, zayif da olsa etkili

risk faktorleridir .(5,15,17,32)
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*Inflamasyon

Hayvan modellerinde ve insan ¢aligmalarinda kronik inflamatuar siireclerin ve glukoza
bagl arteriolar endotelyal disfonksiyonun DR ve DMO gelisimi, ilerlemesi ve agirlasmasi

iizerine etkili olduguna dair kanitlar vardir.(33)

Nitekim caligmalar gostermistir ki diabetik retinopatili hastalarin vitreus ve serum

orneklerinde artmis sitokin,kemokin ve adezyon molekiilleri seviyeleri mevcuttur.(34)

Ayrica toplum tabanli ¢alismalarda inflamasyon ve endotelyal aktivasyonun sistemik
belirtegleri(6r:CRP,ICAM-1,vWF) diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak retinopati ile
iliskilidir.(3)(35)

*Goze ait faktorler:

Arka vitreus dekolmani, glokom, karotid arter tikaniklig1, katarakt cerrahisi ve YAG-
laser kapsulotomi, santral ya da dal retina ven tikanikliklari, diyabetli bir hastada,

makulopatinin ortaya ¢ikisini ve seyrini etkileyen goze ait risk faktorleridir.(15)
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2.4-Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Bununla birlikte daha biiyiik damarlarin tutuldugu da
gortilebilir. Retinopatide, hem mikrovaskiiler okliizyona, hem de sizintiya bagl bulgular yer
almaktadir. Hiperglisemi ve hipertansiyon gibi diger risk faktdrlerine uzun siire maruz
kalmanin mikrovaskiiler hasar ve retinal disfonksiyona neden olabilecek biyokimyasal ve

fizyolojik degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir.

Diabetik retinopatiye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasmda rol oynayan
baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve
sorbitol yolu bagliklar1 altinda agiklanmaktadir. Bu yolaklar sonu¢ olarak retinal iskemi ve

vaskiiler gegirgenlik artisi lizerinden etkisini gostermektedir.

1.Non-enzimatik glikozilasyon: Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal
bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve en iyi 6rnegi HbAlc olan, bozulmaya dayanikl bir
takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Bu siire¢ ileri glikozilasyon iiriinleri denilen
AGE (Advanced Glycosylation Endproducts) iirlinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Pargalanmaya direncli AGE {iriinleri bazal membranda albiimin ve IgG birikimine neden
olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam siiresine bagl
olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara lriin olarak AGE iiriinleri, sonugta ise yar1 dmrii

uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Serbest radikal olusumunu arttirirlar.(36,37)

2. Oksidatif stres : DR etyopatogenezinde ileri siiriilen ikinci teori oksidatif stres teorisidir.
Bu teoriye gore hiperglisemi serbest oksijen radikalleri tiretimini artirir. Serbest radikaller,
proteinlerin capraz baglantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti ile
birlesince protein davranislarinda farkliliklar olusur. Protein kinaz C,ileri glikolizasyon
iirtinleri,polyol yolunun aktive olmasi ve VEGEF iiretimi gerceklesir. Bunun sonucunda kanin
sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artiy meydana gelir. Bu artista

mikrotromboz gelisimlerine yol acar.(36-38)
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3. Sorbitol yolu

Viicutta glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniisiicken NADPH kullanilir.
Fazla glukoz varliginda NADPH fazla tiiketilir asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH 1n asir1
tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini
bloke eder ve fruktoza doniisiimii engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir
bir dongii ortaya ¢ikar. Bu kisir dongiiniin sonucu asir1 sorbitol ve myoinositol birikimi ve

NADPH tiiketimi araciligiyla yaygin vaskiiler disfonksiyondur. (37,39)

Hipoksiye cevap olarak retinal endotel hiicrelerinden,perisitlerden,pigment epitel
hiicrelerinden saliman VEGF anjiogenezi uyarir ve artmis kapiller gecirgenlik retinal 6deme

neden olur.

Retinal neovaskiilarizasyona neden oldugu disiiniilen bir diger faktor de
eritropoetindir. Proliferatik diabetik retinopatisi olan hastalarda intraokuler eritropoetin
seviyesinin arttig,hayvan c¢alismalarinda da eritropoetin inhibisyonunun hipoksinin

indiikledigi retinal neovaskiilarizasyonu azalttig1 gosterilmistir.(40)

Buna benzer sekilde ekstraseliiler karbonik anhidraz aktivitesinin pH’y1 artirarak
retinal vaskiiler permeabiliteyi artirdigi disiiniilmektedir. PDRP’li hastalarda artmis
intraokuler seviyesi ve hayvan caligmalarindan inhibisyonunun vaskiiler permeabiliteyi

azaltmis olmas1 destekler bulgulardir.(41)
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2.5-Diyabetik Makulopati:

Makulada dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada ekstraselliiler alanin geniglemesi
makula 6demi olarak tanimlanmaktadir. Ekstraselller alanin genislemesi ise kan retina
bariyerinin bozulmasia bagli vaskiiler yatak disma ¢ikan plazma igeriginin miktarinin,

hiicresel ve osmotik kontrol mekanizmalariyla kontrol edilememesi sonucu olusur. (42,43)
DMO gelismesinde patofizyolojik olaylar sirastyla;

1- Bazal membran kalinlagsmasi

2-Perisit kayb1

3- Mikroanevrizma olusumu

4- Kapiller yatakta kapanma

5- Kan-retina bariyer yikimi

6- Vaskiiler permeabilite artigidir.

Diyabetik retinopatinin her evresinde karsimiza ¢ikabilen diyabetik makiilopati
nonproliferatif evredeki gérme kayiplarmin %80’ine neden olmaktadir. Diyabetik makiilopati

asagidaki sekilde smiflandirilabilir:
A-Makiila 6demi

Fokal diyabetik makiila 6demi
Diffiiz diyabetik makiila 6demi
Mikst tip makiila 6demi

B-Makiila iskemisi (44)
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Fokal Diyabetik Makiila Odemi:

Makula merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda yer
alan, herhangi bir retina kalinlagsmas1 ya da sert eksuda olusumlar1 fokal diyabetik makula
odemi olarak adlandirilir. Baslica mikroanevrizmalardan ve IRMA’dan kaynaklanir; yani ic

kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar.(15)

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha
kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ETDRS tarafindan KAMO(Klinik Anlamli
Makula Odemi) terimi tanimlanmistir. KAMO, gdrme kayb1 tehdidi tasiyan makula demidir.
Fokal tipteki bir diyabetik makula 6deminin, KAMO olarak kabul edilebilmesi igin,asagidaki

3 ddem tiiriinden birine uymasi gerekir:
Klinik Anlamh Makiila Odemi (KAMO)
I. FAZ merkezinde ya da 500 mikron ¢evresinde retina kalinlagsmasi.

II. FAZ merkezinde ya da 500 mikron g¢evresinde, bitigigindeki retinanin kalinlagmasiyla

birlikte olan sert eksudalar.

III. Herhangi bir boliimii, FAZ merkezinden bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda yerlesmis, bir
disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlagsmasi(15,45)

Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi:

Makula merkezini icine alan, iki ya da daha fazla disk c¢api1 biiyiikliikteki retina

kalinlasmasi diffuz diyabetik makula 6demi olarak tanimlanur.

Diffiiz diyabetik makula 6demi, kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetmezlik ya da yiliksek
diyastolik kan basinci gibi sistemik faktorlerle yakindan iligkilidir. Diffuz 6dem gelisiminde
i¢c kan-retina bariyerindeki yaygin bir bozuklugun yani sira, retina pigment epiteli bariyer ve
pompa fonksiyonlarindaki bir anormalligin yani dis kan retina bariyerindeki bir bozuklugun
da katkist oldugu sanilmaktadir. Bu tiir 6demde sizintilarin kaynagi, mikroanevrizmalara ek
olarak, retina icine diffiiz olarak sizint1 yapan genislemis retina kapillerleri ve arteriyoller ile

intraretinal mikrovaskiiler anormalliklerdir(IRMA).(15)
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Diffiiz makula 6demini fokal ©demden aywran Onemli bir 06zellik, kan-retina
bariyerindeki secici diflizyon anomalisinin, biiylik molekiillerin gegisine izin vermemesi

nedeniyle, sert eksuda birikintilerinin bu tiir 6demde nadiren ortaya ¢ikmasidir.(46)

2.6-Diyabetik Makiilopatide Tani

Makuler 6dem tanisinin konmasi ve tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in
stereoskopik fundus muayenesi ve fundus fotograflar1 kullanilir. Ancak FFA ile yapilan
degerlendirmelerin daha saglikli oldugu bildirilmistir.(47) Diyabetik makulopatinin erken
tanis1 ve uygun tedavisi kalic1 gérme kaybimnin onlenmesi acisindan c¢ok onemlidir. Bu
asamada ilk yontem 1yi bir fundus muayenesidir. Biyomikroskopide kontakt veya nonkontakt
lensler ile retina kalinlagsmasi, sert eksudalarin takibi ve iskemik alanlarin bulunmasi
yapilabilir. FFA ise diyabetik makulopatinin siniflanmas1 ve sizinti kaynaklarinin kesin

sekilde tanimlanmasini saglar.
Fundus Florescein Anjiografisi(FFA)

Diabetik makuler 6dem genellikle iki ana anjiografik patern olarak goriiliir.Biri
mikroanevrizmalardan olan sizintilara bagli olarak goriilen fokal 6dem digeri kan retina

bariyerinin yaygin bozulmasina bagli olarak goriilen diffiiz 6demdir.
Optik Kohorens Tomografi (OKT)

Optik Koherens Tomografi dokularda ytliksek ¢oziiniirliikli kesitler almay1 saglayan
bir goriintiileme sistemidir. Retinal hastaliklarin tam1 ve takibinde oldukc¢a ©Onemli bir
goriintiileme yontemidir.Ayn1 zamanda koroid, optik sinir basi, 6n segment ve retina sinir lifi

tabakasi kesitleri alinabilir.

Ilk olarak 1991 yilinda Huang ve arkadaslar1 tarafindan gelistirlmistir. ilk olarak
femtosaniye laser kaynagindan c¢ikan 1s18m interferometre ile dokudan yansiyan isiktaki
gecikmeyi mikron cinsinden Olgebildigini gormiisler. Ancak femtosaniye lazerler klinik
kullanim i¢in ¢ok biiyiik ve pahali oldugundan, Huang ayni duyarlikta 6l¢iim yapabilen, daha
ucuz ve kompakt yapida olan diyot lazerle ¢alisan interferometre {izerinde arastirma
yapmistir.Huang, optik koherens domain interferometri olarak isimlendirilen bu teknigin,
retina ve diger dokularda mikron diizeylerinde ¢Oziniirliikte, girisimsel olmayan yeni bir
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goriintiileme teknigi oldugunu ifade etmistir.Bu teknik; dokulardan yansiyan 15181n
koherensini Olciip, kesit goriintiiler aldig1 i¢in optik koherens tomografi olarak
isimlendirilmistir. Zaman i¢inde goriintiileme hizini arttirmak i¢in, fiber optik OKT sistemi

gelistirilmistir.(48)

2002 yilinda klinik kullanima giren Time Domain-OCT lerle (TD-OCT) saniyede 400
kesit ve 10 mikronluk rezoliisyon saglanmistir. 2004’ten bu yana daha yiiksek rezoliisyonlu
Spectral domain-OCT’ler (SD-OCT) klinik pratigimize girmis ve bu sayede daha kisa siirede
daha yiiksek rezoliisyonlu goriintiiler elde edilmistir. Ayrica bu ileri OKT sistemleri daha hizli
tarama yOntemine sahiptir ve tiim makiila bdlgesinin 3 boyutlu yapilanmasmi da

gostermektedir.

OKT’nin calisma prensibi ultrasonografiye benzer. Ultrasonografide ses dalgalari
(1500 m/sn) ile dokunun akustik geri yansima 6zellikleri kullanilirken, OKT ’de 151k dalgalar1
(300.000 km/sn) ile dokularin optik geri yansima 6zellikleri kullanilmaktadir. Isigin dalga
boyu ultrasondaki ses dalgalarindan daha kisa oldugundan uzaysal ¢oziiniirliigii daha fazladir.
Ultrason ile goriintiilemeden farkl olarak, 151k hava-doku ara yiizeyini gec¢ebildigi i¢in probun
dokuya temas1 veya immersiyon sivist gerekmemektedir. Ayrica ultrasonografiye gore daha
yiiksek c¢oziinirliikte goriintiiler elde edilebilmesine karsilik retina alti  yapilarin

degerlendirilmesi i¢gin hala ideal bir yontem degildir.

Isigin geri yansimasmi 6lgmek icin bir referans ayna kullanilarak olgiiliir. Referans
aynaya 1518 geri doniisiine gore diger dokulardan donen 1518 koherensi hesaplanarak
kesitler olusturulur.Bizim de ¢alismamizda kullandigimiz Spektral Domain OKT ilk ¢ikarilan
time domain OKT’lerden farkli olarak hareketli yerine sabit referans ayna kullanmaktadir.Bu
nedenle goriintii elde etme hiz1 daha yiiksektir. Spektral Domain OKT teknolojisi ile saniyede
400 A mod taramadan 70.000 A mod tarama hizina ulasilabilinmistir. Bu nedenle time

domain OKT’lerde goriilen gz kirpmayla olusan artefakt sorunu azaltilmistir.

Her ne kadar OKT koroid i¢in iy1 bir goriintiileme yontemi olmasa da ‘Enhaced Depth
Imaging(EDI)’ tekniginin kullanima girmesiyle daha iyi fikri elde edilebilir hale gelmistir.
2010 yilinda kullanima giren Swept Source OKT nin uzun dalga boyu, retina pigment epiteli
tarafindan daha az 151k sacilmasina tabi tutuldugundan, koroid ve sklera gibi derin yapilar

kolaylikla goriintiilenebilmektedir.
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Optik koherens tomografide goriintli, retina tabakalarinin farkli optik yansiticilik
ozelliklerine bagli olarak elde edilmektedir. Yansiticiligi olmayan yapilar siyah olarak
gortintiilenir. Yiiksek yansiticiligi olan yapilar beyaz renkte kaydedilir. OKT de 15181 geriye
siddetle yansitan dokuya ait giiclii 151k sinyalleri; hiperreflektivite, 15181 geriye zayif yansitan
dokulardan gelen diisiik sinyaller hiporeflektivite olarak yorumlanir. Doku i¢inde daha
yiizeyel konumdaki yliksek yansima 6zelligine sahip bir yap1 veya lezyon, altindaki dokulara
15181 gecmesini engeller ve golgelenme olusturur. Vitreus opastieleri,kanama,sert eksuda gibi
nedenlerle golgede kalan doku goriilemez, golgelenme koridorlar1 ve noktasal gdlgelenme

meydana gelir.
Normal Retinanin OKT Goriintiisii

Vitreus: Biiylik oranda su icerdigi i¢in yansima meydana gelmez ve bu nedenle hiporeflektif

goriiliir.

Arka Hyaloid: Retinaya sik1 yapisik oldugu zaman goriintiilenemez ancak retinadan ayrilmis

ise hiperreflektif olarak goriiliir.

I¢ Limitan Membran: Hiperreflektif 6zeligi olmakla beraber ¢ok ince oldugu igin normal bir

gozde OKT’de goriilemez.

Sinir lifi tabakasi:En kuvvetli yansima yapan bu nedenle hiperreflektif goriilen yapidir.Optik
diske yaklastik¢a kalinlastigi icin daha net goriiliir.

Ganglion hiicre tabakasi: Sinir lifi tabakasi ile i¢ pleksiform tabaka arasinda seyreder.

Ganglion hiicre govdelerinden olusur. Hafif hiperreflektif 6zelligi vardir.

I¢ pleksiform tabaka: I¢ pleksiform tabakada hiicre bulunmadig: igin katman yerine ince

hiperreflektif bir ¢izgi olarak goriiliir.

I¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicrelerin gévde ve niikleuslars,horizontal ve amakrin hiicre
niikleuslar1 ve miiler hiicrelerinin niikleuslarmi icerir.Katman seklinde,kendisinden daha

yiiksek yansima 6zelligi olan dis pleksiform tabakanin iistlinde secilebilir.

D1s pleksiform tabaka: Hiperreflektif olarak goriiliir. Sag ve soldan takip edildiginde foveal

cukurluga ulasilir.
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D1s niikleer tabaka: Fotoreseptorlerin niikleuslarmi barindirir. Hiporeflektif bir katman olarak

gortiliir. Foveal gukurluktaki en yilizeyel katmandir.
D1s limitan membran: Elipsoid zon {izerinde hiperreflektif ince bir ¢izgi olarak goriiliir.

Elipsoid Zon: Eskiden ISOS band1 olarak bilinen dis limitan membran altinda hiperreflektif

bant olarak goriiliir.

Retina pigment epiteli: Hiperreflektif olarak goriiliir.(49)

Internan Limitan Membran

Retina Sinir Lifi
Ganglion Hiicre Tabalzasi
Tabakas1

R_]JE—BI'I[C-].I Mool i¢ Niikleer Tabaka
Komplelssi Elipsoid Zon iy i Dns Pleksiform Tabaka

Ins Niikleer Tabaka Eksternan Limitan i Pleksiform Tabaka
Membran

Sekil 5:0KT'de Retina Katlari

OKT, diyabetik makulopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi ile takibinde
cok yararli bir goriintiileme yontemidir. Retina yapilarindan yansiyan 15181 yakalayarak 151k
mikroskobundaki histolojik kesitler ile karsilastirilabilen retinanin yatay kesitlerini olusturur.
Klinik c¢aligmalar ile retina kalinlig1 ile gérme keskinligi arasinda orta derece bir korelasyon

oldugu gosterilmistir.

DMO’deki OKT bulgularr;
Preretinal: Vitreomakuler traksiyonlar ve epiretinal membranlar
Intraretinal: Kistoid makula odemi, kistoid dejenerasyon, sert eksudalar

Subretinal: Ser6z makula dekolmani, subretinal fibrozis ve sert eksudalar olarak 3 ayri

bolimde incelenebilir.
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DMO ile vitreomakuler traksiyon veya epiretinal membranmn birlikte olusu,OKT de
gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir bagska onemli nokta ise kistoid makula
o0demi ile kistoid dejenerasyon arasindaki farkin goriintiilenebilmesidir. Kistoid makula 6demi
uzun sirdiigiinde bosluklar arasindaki septalar parcalanmakta ve bosluklar birbiriyle
birleserek kistoid dejenerasyonu olusturmaktadir. OKT, ayrica sert eksudalarin retina

katlarindaki yeri ve takibi agisindan da 6nemli bilgiler vermektedir.

OKT temel alinarak yapilan ilk DMO smiflamasi 1999 da Otani ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir. Bu siniflamaya gére 3 tip DMO paterni ortaya konulmustur:

Stingerimsi retinal kalinlagsma: artmus diisiik reflektif alanlar ve azalmis internal

reflektivite seklinde goriilen retinal kalmlasma,
Kistoid makula 6demi (KMO): intaretinal kistik bosluklardan olusan 6dem,
Serdz Fovea Dekolmani (SFD): subfoveal siv1 birikimi ile karakterize 6dem.

DMO de sikga kullanilan terminolojilerden biri de fovea santralini etkileyen-koruyan
0dem kavramidir. Bu parametrenin kullanildig1 calismalardan, fovea santralini etkileyen 6dem
tanimlamasinda, santrali etkileyen KAMO igin stereo fundus fotografinda foveann
etkilendiginin gosterilmesi yeterli olarak ele alinmistir. Ancak bu kritere ek olarak objektif bir

kriter olarak bazi ¢calismalarda OKT de “santral subfield” kalinlik degeri nem kazanmistir.

Fovea santralini de etkileyen 6dem tanimlamasinda, OKT ile belirlenen sinir deger,
calismalarda farklilik arz etmekte, 225-270 mikron ve iizeri olarak farkli degerler
tanimlanmistir.(50) Diabetik retinopati calisma grubu tarafindan spektral domain OKT
kullanilarak 6lgiilen fovea santralini etkileyen 6dem tanimi i¢in erkekte 320 mikron kadinda
ise 305 mikron ve iizeri degerler olarak belirlenmis ve caligmalarda kullanilmistir. (51)Tek bir
Ol¢lim yerine standart 9 ETDRS subfield harita degerleri kullanilarak yapilan bir ¢calismada
herhangi bir kadrandaki deger ortalamanin 99. persentil iizerindeyse foveayi tehdit eden

makula 6demi denilmistir.(52)

Fovea santralini koruyan 6dem tanimlamasinda fovea santralinin klinik muayene,
fundus fotografi ya da OKT ile retinal kalinlik agisindan tutulmadiginin gosterilmesi

gerekmektedir.Bu ayrimi yapan calismalarda daha cok, fovea santralini etkileyen 6demde
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intravitreal tedavi etkinlikleri, fovea santralini koruyan 6demde ise fokal/grid/mikropulse

lazerin uygun olacagi vurgulanmaktadir .
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Sekil 7:Subretinal Sivi ile Birlikte Kistoid Makula Odemi
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2.7-DMO Tedavisi

Diabetik retinopatinin tedavisi kadar 6nlenmesinin de 6nemli oldugu bir gergektir. Bu
nedenle diabetli hastalarin tarama programlarma dikkat edilmesi gerekir. WESDR c¢aligmasi
tip 2 diabetli hastalarin tanidan itibaren yillik kontroliinii 6nermektedir.(26)Bununla beraber
Birlesik Krallik tarama programlarmmda hicbir diabetik retinopati bulgusu yoksa 3 yilda
bir,herhangi bir bulgu varliginda yillik kontrol 6nermektedir.(53)

Diabetik retinopatinin riskleri goz Oniine alindiginda bu siireglerin hastaya gore

bireysellestirilmesi gerektigi onem arz etmektedir.
1-Sistemik Faktorlerin Kontrolii
Glisemik Kontrol:

Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarmin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en Onemli gostergelerinden birisi

HbAlc’dir. Normal deger %3-6 arasindadir.

DCCT 10 yildan kisa siireli diyabetik olan ve ¢alisma baslangicinda 30 yasin altinda
olan 1441 hastada gergeklestirilmistir. DCCT nin sonuglarma gore, intensif tedavi ile glisemi
kontrolii, konvansiyonel tedaviye gore daha basarili olup, retinopati sikligim1 ve siddetini
olumlu yonde etkilemektedir. Nitekim konvansiyonel tedavide HbAlc ortalama %9,1 iken, bu
oran intensif tedavide %7,2’dir. Her % 10’luk HbA1C disiisii retinopatinin ilerleme riskini

%35-40 azaltir.

United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) ise tip 2 diyabette, sik1
glisemi kontroliinlin, yeni tam1 almis 5102 hastada, retinopati olasiligini belirgin sekilde
azalttigin1  gostermistir.  UKPDS’de her %]1°lik HbAlc disiisii ile mikrovaskiiler
komplikasyonlarin% 35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur. Amerikan Diyabet Cemiyeti,
HbAlc’nin %7 ’nin altinda, aglik kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dI’nin altinda olmasini

onermektedir.(32,54)
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Kan Basinc1 Kontrolii:

DR’nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin,yiiksek diyastolik
basingla ilgili oldugu bilinmektedir.Epidemiyolojik calismalar ve bazi klinik arastirmalar
hipertansiyonun diabetik retinopati i¢cin diizeltilebilir 6dnemli bir risk faktorii oldugunu

desteklemektedir.(27)

Sistolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik artisin yaklasik olarak erken evre DR’de
%10’luk,PDR ve DMO’de %15’lik bir artsla iliskili oldugu bulunmustur.(55) Onerilen, kan
basimci diizeyi 130/85 mmHg’nin altidir. Diger bir bakis agisiyla baktigimizda DMO ya da
PDR’si olan tip 2 diabetli hastalarda diabetik retinopatisi olmayan ya da orta derecede olan

hastalara gore artmis kardiovaskiiler hastalik riski mevcuttur.
Dislipidemik Kontrol:

Ozellikle, kotii glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve trigliserid
diizeyleri genellikle artmig, HDL diizeyleri ise diigsmiistir. ETDRS c¢alismasinda total
kolesterol seviyesi 240 mg/dI’nin {lizerinde olan hastalarda, sert eksuda goriilme olasilig1 200
mg/dl ‘nin altinda total kolesterol diizeyi olan hastalara gore 2 kat daha fazladir. Simvastatin

gibi lipid diisiiriicii ajanlarm retinopati tizerine etkili olabilecegi diistiniilmektedir. (56)

DCCT caligsmasi total kolesterol seviyesi ile bir iliski gostermemis olmakla beraber

retinopati ciddiyetinin artmus trigliserid diizeyiyle iliskili oldugunu gostermistir.(57)
2-Fotokoagulasyon Tedavisi

Klinik anlamli makiiler 6demde, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve

diffiiz makiiler 6demde LFK endikasyonu vardir.

Laser fotokoagulasyonunun tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte,bir teoriye
gore laserin oksijen tliketen fotoreseptorlerde olusturdugu hasarin rol oynadig:
diistiniilmektedir. Laser fotokoagulasyonu sirasinda doku 1sisinda meydana gelen 10 derecelik
arti retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptorler ve koryokapillarise yayilarak hiicre 6liimii
ve sikatrizasyon gelistirmektedir. Koryokapillaristen retina dis tabakalarina diffiize olan
oksijen, laser skar1 yoluyla i¢ retinaya diffiize olmakta ve i¢c retina hipoksisini

azaltmaktadir.(58)
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Baska bir ¢alismada DMO’lii gozlerde yapilan makula laseri once ve sonrasmnda
arteriol ve veniil dallarmin caplar1 6l¢iilmiis, arteriol dallarinda ¢ok anlamli bir daralma tespit
edilmistir. Bunun sonucunda yazarlar laser tedavisi sonrasinda artmis retina oksijenasyonunun

otoregiilatuar vazokonstriksiyona yol agarak DMO’yii azaltigim ileri siirmiislerdir.(59)

Bir diger teori ise RPE’nin olusan hasara verdigi yanittir. Laser fotokoagulasyonunun
etkisi ile RPE ve endotel hiicrelerinde proliferasyon olur, kan retina bariyeri tamir edilir.

(60)(61)

DMO’de fotokoagiilasyon tedavisinin faydali oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Ancak bunlarin en dnemlisi bugiin uyguladigimiz standart fokal fotokoagulasyon
rehberini olusturan prospektif, randomize ve ¢ok merkezli ETDRS calismasidir.(32)ETDRS
ile fokal LFK’nin 5 yil igerisinde orta derecede gorme kaybini %50 oraninda azalttigi

gosterilmistir (56,62)

Uzun siireli makiila 6demi, makiila merkezinde yogun eksuda plaginin olmasi, 6demin
kistoid karakterde olusu, agir makiiler iskemi ve tedavi oncesi diisiik GK lazer tedavisinde

prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdir. (56)

Laser fotokoagulasyonun diyabetik retinopati ve DMO’niin tedavisindeki rolii biiyiik
ve tartisilmazdir ancak komplikasyonlar da karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu komplikasyonlar
kollateral hasari, skar genislemesi, fokal lokalize skotom, renk gérmede bozukluk, RPE ve
fotoreseptorlerde kalic1 hasar, koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) ve RPE fibr6z metaplazisi

seklindedir.(63)(64)

Son yillarda yan etkileri azaltmak bakimindan esik alt1 mikropulse diod laser
fotokoagulasyonu gelistirilmistir. Bu laser, RPE’nin apikal kismi hedeflenecek sekilde ¢ok
sayida kisa siireli yaniklar olusturmak {izere tasarlanmistir. Atim siiresi 0.1 milisaniyedir.
Selektif olarak RPE hasar1 yapmakta, fotoreseptorler ve koryokapillaris etkilenmemektedir.
Kizil6tesi tedavi 15181 goriinmediginden ve agrisiz oldugu i¢in hastalar agisindan konforludur.
Genisleyecek veya iyatrojenik KNV olugsma riskini arttiracak bir koryoretinal skar

gelismemektedir. (65)(66)

Glinlimiizde makula grid laser fotokoagulasyonunda yeni teknolojik ilerlemeler

kaydedilmistir. Bu teknolojik gelismelerden bir tanesi Pascal fundus fotokoagulatorii ile
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yapilan makula grid pattern fotokoagulasyonudur.(67) Bir digeri ise FFA goriintiisii lizerinden

navigasyonla yapilan grid laser fotokoagulasyonudur.(32,68)
3-Farmakolojik Tedavi
Kortikosteriodler:

Kortikosteriodler hiicre membranindan arasidonik asit salinimini bloke eder,
prostaglandin sentezini azaltirlar. Lokosit migrasyonunu ve TNF-a ve VEGF gibi pro-
enflamatuar mediatorlerin salmimini inhibe ederler. Endotel siki1 baglantilarini stabilize edip
sayllarint arttirirlar. Bu  6zellikleriyle antienflamatuar, antiapoptotik, antiddematdz ve

antianjiyojenik etkiye sahiptirler.

Kortikosteroidlerin sistemik, topikal, periokiiler ve intravitreal enjeksiyonlar ve

intravitreal implantlar seklinde pek ¢ok kullanim sekli mevcuttur.

Intravitreal triamsinolon enjeksiyonu (IVTA) ile iliskili olarak ¢ok sayida literatiir
bulunmakta ve yaklastk 10 yildr tim diinyada ve {ilkemizde “off-label” olarak
uygulanmaktadir.(69) Martidis ve ark.laser tedavisine ragmen gérme azalmasi tespit edilen ve
OKT’de santral makula kalnligi 300u iizerinde olan DMO’lii hastalara 4mg IVTA
uygulanmislar, hastalarin 1,3 ve 6 ay kontrollerinde santral makula kalinligmin %55, %57 ve

%38 oraninda azaldigin1 gbzlemlemislerdir.(70)

IVTA tedavisinde uygulanan intravitreal triamsinolon asetonidin dozu degiskendir;
2mg, 4mg, 25mg‘lik doz uygulamalar1 bildiren caligmalar mevcuttur. Kistoid bosluklarin
tekrar dolmasi 6 hafta ile 3 ay arasinda olmaktadir ve doza bagimli degildir. Enjeksiyon
tekrar1 10 hafta ile 6 ay arasinda degisebilmektedir. Jonas ve ark.’na gore tekrarlayan
enjeksiyonlar sonras1 gorme keskinligi veya goz ici basmci (GIB) sonuglarinda tasifilaksi

goriilmemektedir.(71)

DMO’niin tedavisinde IVTA ve laser fotokoagulasyonu karsilastiran en kapsamli
calismalardan biri 2008 yilinda yaymnlanmistir. Bu ¢alismaya gore 4. ayin sonunda gérme
artisi en iyi 4 mg IVTA ile, 12-24 ay arasinda gérme artisi ise en iyi fokal/grid laser tedavisi
ile bulunmustur. Santral makula kalinlhiligindaki azalma ile gérme artis1 arasinda paralellik

goriilmiistiir.(54)
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IVTA, DMO’niin tedavisinde etkili olmasina karsin retina dekolmani, vitreus igi
hemoraji, goz ici basinci yiikselmesi, katarakt, psddoendoftalmi ve endoftalmi (%0,87) gibi
komplikasyonlara yol acabilir. IVTA, katarakt gelisimini tetiklemesi bakimindan psédofak
hastalarda daha cok tercih edilmektedir.(72)

-Intravitreal implantlar

Son yillarda yeni bir tedavi se¢enegi olarak uzun salinimli kortikosteroid implantlar:
glindeme gelmistir. Retisert (Fluocinolone acetonide intravitreal implant 0,59 mg, Bausch &
Lomb Pharmaceuticals, Inc.) 2005 yilinda FDA tarafindan kronik nonenfeksiyoz tiveitler i¢in
onaylanmis ilk uzun salinimli implanttir. DMO igin yapilan randomize klinik ¢alismalarda
orta dénem anatomik ve viziiel sonuglar olumlu olarak gézlense de, katarakt gelisimi ve GIB

artis1 ok yiiksek oranda bulundugu i¢in halen DMO igin tercih edilmemektedir.(73)

Campochiaro ve ark. (74) yaptig1 bir calismada sham enjeksiyona gore goérme
keskinligi artis1 ve makula kalinligindaki azalma 0,2 pg (diistik doz) ve 0,5 pg (yiiksek doz)
istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ancak yan etki profili diisiik dozda daha iyi olarak

bildirilmistir.

Bu konuda en ¢ok kabul géren ve uygulanan implant Ozurdex® (Allergan Inc., Irvine,
CA, USA) dir. FDA tarafindan retina ven tikanikliklarma bagli makula 6demi ve
nonenfeksiy0z iiveitler icin onay almis olan bu implant 700 pg dekzametazon igermektedir.
Ozel bir aplikatér ile vitreye enjekte edilir; siitiir gerektirmez. Etken maddenin implanttan
diffiizyon ile salinimi1 bifaziktir, 6. haftaya kadar yiiksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar
daha diisiik dozlarda devam etmektedir. Biyo-uyumlu ve biyo-¢oziiniirliik 6zellige sahip olup

g0z igerisinde CO2 ve suya metabolize olmaktadir.

DMO’de yapilan klinik ¢alismalarin sonuclarma gore istatistiksel olarak anlamli
gorme artis1 ve santral retina kalinliginda azalma tespit edilmistir.(75) Ozellikle tedavide en
zor ve direngli grubu olusturan vitrektomize gozlerde yapilan bir ¢alismada Ozurdex’in etkili
oldugu bildirilmistir. Yerlestirilmesinden sonra 8-13. haftalarda etkisinin en iist noktaya
cikt1ig1 gdzlemlenmistir. Izlenen en biiyiik yan etki 60. giinde pik yapan ve 180. giinde
baslangi¢ degerlere donen goz i¢i basing artisidir.(76)

38



Callanan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada laser kombine Ozurdex enjeksiyonu
tek basma laserden gorme keskinligi,retinal 6dem azalmasi anlaminda daha {istiin bulunmus

olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir. (77)
Anti anjiogenik tedavi

VEGTF, kapiller kaybindan ve/veya mikroanevrizma formasyonundan hipoksiye cevap
olarak tretilir. VEGF anjiogenezisin anahtar mediyatoriidiir ve iskemik retinada kan-retina
bariyerini bozar. Boylelikle VEGF aktivitesinin inhibisyonu PDR’nin 6nlenmesinde ¢ok

onemli bir rol oynayabilir.

Antianjiyojenikler, DMO’de vaskiiler permeabiliteyi azaltarak etkili olmaktadirlar. Bu
grup ilaglar intravitreal enjeksiyon olarak uygulanmaktadir; baslica 3 ilag bulunmaktadir:

pegaptanib, ranibizumab ve bevacizumab. (32,71,78)

Pegaptanib (Macugen; Eyetech / Pfizer) bir vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF)
aptameridir, VEGF-165’i bloke etmektedir. Randomize, sham kontrollii bir ¢alismada DMO
olan hastalara birinci yi1l 0,3 mg pegaptanib veya sham 6 haftada bir (toplam 9 enjeksiyon)
yapilmis, 18. haftadan itibaren ilave laser tedavisi uygulanmustir. Ikinci yilda gerektikce 6
haftada bir intravitreal enjeksiyon tekrarlanmistir. Sonugta goérme keskinligi sham grubuna
gore tiim kontrol haftalarinda anlamli olarak daha iy1 bulunmustur. Pegaptanib grubunda fokal

laser tedavisi ihtiyact da daha diisiik olmustur.(79)

Bevacizumab (Avastin, Altuzan; Genentech), bir anti VEGF antikorudur, Faz III ¢alismasi

olmamasina ragmen tiim diinyada “off label” olarak kullanilmaktadir.

Scott ve arkadaslari DMO’de bevacizumabin kisa ddénemde etkili oldugunu
gostermislerdir.(80) En genis retrospektif serilerden biri 6 lilkeden 6 merkezin dahil oldugu
1,25 veya 2,5 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun yapildig1r ve hastalarm 6 aylik
takip sonuglarinin bildirildigi bir caligmadir.(81)Hastalara tek doz, iki doz veya ii¢ doz
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis, kisa donem sonuclar1 etkin olarak
bildirilmistir. Daha sonra ayni1 grubun diffiiz makula 6demi i¢in bildirdigi 24 aylik sonuglara
gore ortalama enjeksiyon sayis1 5,8 gorme keskinligi, OKT ve FFA sonuglar1 stabil veya
tyilesmis olarak bulunmustur. Yine bu calismaya gore 1,25 veya 2,5 mg dozlar1 arasinda

farklilik bulunmamastir.(82)
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Ranibizumab (Lucentis; Genentech / Novartis) anti VEGF antikorunun Fab par¢asindan
olusmaktadir, VEGF-A’nm tiim izoformlarini ve yikim iirlinlerini bloke etmektedir. Fc kismi1
olmadig1 i¢in kompleman reseptoriine baglanmayacagi ve sonug olarak kompleman aracilikl
immun yanitlarm olusmayacagi diisiintilmektedir. VEGF’e ilgisi bevacizumaba gore 5-10 kat

daha fazla olan ranibizumab 2-4 giin olan yar1 6mrii nedeniyle sistemik agidan giivenilirdir.

Ranibizumab, 6ncelikli olarak, yasa bagli makiila dejeneresansi i¢in FDA tarafindan
2006 ‘da onaylanmistir. 2011 de ise diyabetik makiila 6demi ve ven tikanikliklar1 icin FDA

onay1 almistir.

READ-1 calismasinda (Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes: Phase-1),
kronik diyabetik makiila 6demi bulunan hastalara 0.5 mgr ranibizumab, ilk doz sonrasi,
1,2,4,6. aylarda uygulanmistir ve 7. Ayda gorme keskinligi ve makiilanin OKT ile kalinlik
Olgtimleri almarak degerlendirme yapilmistir. Gorme keskinligindeki artisin mean ve median
degerleri, 12.3 ve 11 harf olarak saptanmistir. Santral makiila kalinligindaki azalma olarak da
%385 lik bir azalma oldugu ( 503 ten 257 mikrona) tespit edilmis ve lokal ya da sistemik bir
yan etki goriilmemistir.(83)

DMO’lii hastalarda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun uzun dénem (2 yil)
sonuclarinin arastirildigt READ-2 ¢alismasinda, ranibizumab monoterapinin gorme keskinligi
artist ve santral makula kalinligi azalmasi konusunda basarili oldugu ancak laser

kombinasyonu ile enjeksiyon sikliginin azaltilabilecegi bildirilmistir.(84)

RESOLVE c¢alismasinda ise klinik olarak makiila 6demi gosteren 151 hastalik bir
grupta, ranibizumabin, makiila 6demi lizerinde ve gorme keskinligi tizerindeki etkileri
incelendi. 12 aylik sonuglara bakildiginda, santral makiila kalmhginda siirekli olarak bir
azalma meydana gelmekte idi. Buna karsilik, gérme keskinliginde, 0.3 ve 0.5 mgr lik hasta
gruplarinda sirasi ile 11.8 ve 8.8 harf artis1 olurken takip grubunda 1.4 harf kayb1 yasanmustir.
Dolayisiyla diyabetik makiila 6demi intravitreal ranibizumab tedavisine 1yi yanit vermektedir.
Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda sham grubuna gore gérme keskinligi ve santral
retina kalmliginda iyilesme goriilmiistiir. Ranibizumabm diyabetik makiila 6demi

tedavisindeki giivenlilik profili YBMD’dekine benzerdir.(85)

DRCRnet’in ¢alismasina gore 12 aylik sonuglardan, ranibizumab, ister erken, ister geg

lazer ile kombinasyon yapilmis olsun, tek lazer ya da triamsinolont+lazer kombinasyonuna
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gore cok farkli olarak iistiin bulunmustur. Ikinci yi1l sonuglarina bakilacak olursa, lazer
grubunda, santral retinal kalinlik azalmasi devam ettigi halde, gormede, ilk yilda izlenen
progressif artis durmakta ve 2. yil sonundaki gérme, 1. yi1l sonundaki gérmeden ¢ok anlamli

bir farklilik gostermemektedir.(86)(87)

RESTORE c¢alismasinda ranibizumab monoterapi, laser monoterapi ve kombine
ranibizumab + laser tedavileri karsilastirilmistir. Bu ¢caligsmada toplam 345 hastanin 12 aylik
sonuglar1 degerlendirilmis. Esas olarak tek basina ranibizumab ile, ranibizumab-+lazer gru-
bunda 6nemli bir fark olmadigi, ama buna karsilik tek lazer uygulamasinin, gerek gérme
keskinliginde artis ve gerekse santral makiila kalinliginda azalma agisindan, ilk iki gruba gore,

anlamli miktarda istatistiksel yetersizlik gosterdigi anlasilmaktadir.(9)

Ranibizumabin 0.3-0.5 mgr Ik dozlarinin karsilastirildigt RISE ¢alismasimin
sonuglarina bakilacak olursa aylik olarak yapilan ranibizumabin, 0.3 ya da 0.5 mgr dozlar1
arasinda fark olmaksizin, kontrol grubuna gore, diyabetik makiiler 6demde, hem gérme artisi

hem de santral makiiler kalinlik agisindan anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir.(88)
Aflibercept (Eylea®; Regeneron, Tarrytown, New York, USA)

Tamami humanize fiizyon proteinidir. insan IgG Fc pargasmin ikinci Ig bdlgesinde
VEGFRI, iigilincii Ig bolgesine VEGF2 baglanmis kompleksdir. Biyiikligii 110kDa dur.
VEGF e yiiksek afinite ile baglanir. Yarilanma 6mrii 4.4 giindiir

DMO de afliberceptin 4 farkli uygulama protokolii ile makiiler LFK nim
karsilastirildigi DA VINCI ¢alismasinin faz 2 erken sonuglarma gore aflibercept uygulanan
gozlerde 8.5 ila 11.4 harf artis1 oldugu buna karsilik makiiler LFK uygulanan gézlerde 2.5
hart artis1 saglandigi bildirilmistir.(89)

Antianjiyojenik tedavi sonrasinda nadir de olsa lokal ve sistemik komplikasyonlar
bildirilmistir. Okiiler komplikasyonlardan endoftalminin goriilme sikligi %0,07°dir. Diger
ciddi okiiler komplikasyonlar nonenfeksiydz enflamasyon (%0,05), regmatojen retina
dekolmani (%0,08), vitreus i¢ci hemoraji ve katarakttir.(90) Sistemik yan etki olarak ani kan
basinc1 yiikselmesi, iskemik koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, periferik

tromboemboli goriilebilir.(91)
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3-MATERYAL-METOD

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’ne Ocak 2015-Mayis 2017
tarihleri arasinda basvuran ve intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi endikasyonu
olan kistoid tipte diabetik makuler 6demli hastalar retrospektif olarak incelendi.Daha once
intravitreal ranibizumab tedavisi almis olan, vitrektomi cerrahisi gecirmis olan, son alt1 ay
icerisinde laser fotokoagulasyon tedavisi almis olan ve proliferatif diabetik retinopatisi olan

hastalar ¢alismaya almmadi. Kocaeli Universitesi Arastirma Etik Kurulu’ndan onay alind1.

Toplam 22 hastanin 35 go6zii calismaya dahil edildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi,6n segment muayenesi,gdz i¢i basing dl¢iimii ve dilate fundus muayeneleri
yapildi.Kistoid makula 6demi tanisi OKT ve FFA ile desteklendi.FFA bulgularinda

proliferatif retinopati bulunan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin enjeksiyon Oncesi ve sonraki 1,3 ve 6. aylarda OKT c¢ekimleri ayni
cithaz(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ve kisi tarafindan
yapild1.

Cekimler hastanin foveal fiksasyon noktasma baktigindan emin olunduktan sonra
baslandi. Cekimler 30 derecelik goriintilleme agisiyla cekildi. Islenecek goriintiiler 100

otomatik ger¢ek zamanli(ART) ¢cekimden elde edildi.

Goriintiller JPEG formatinda, gri skalada olacak sekilde OKT cihazindan alindi.
Goriintii isleme yazilimi olarak Image J (National Institues of Health, Bethesda, MD)
kullan1ld1.(92) Image J yazilimi Jawa tabanl,Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Enstitiisii  tarafindan  gelistirilen,iicretsiz  kullanima sunulmus bir goriintii isleme

programidir(https://imagej.nih.gov/ij/). (93)(94)

Ahlers ve arkadaslar1 yas tip yasa baghh makula dejenerasyonu olan hastalarla santral
ser0z koryoretinopati hastalarmin  subretinal sivilarmin  optik dansite oranlarmni
karsilagtirmiglar. Optik dansite oranini subretinal sivinin dansitesini vitreus i¢i dansiteye
oranlayarak tarif etmisler. Optik dansite oranmi yasa bagli makula dejenerasyonu olanlarda

istatistiki anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. (p<0,0016) (95)

Optik dansitenin degerlendirildigi bir baska calismada Leshno ve ark. yirtikli retina
dekolmaninda subretinal sivi optik dansitesinin klinik 6nemini anlamaya ¢alismislardir.
Subretinal sivinin optik dansitesini vitreus optik dansitesine oranlayarak bulduklar1 optik
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dansite oraninin dekolman siiresi ile yiiksek uyumluluk gosterdigi goriilmiistiir. Optik dansite
orani postoperatif 3. aydaki gorme keskinligi ile yliksek derecede uyumlu bulunmustur. (p <

0.0001).(96)

Neudorfer ve ark. degisik retina hastaliklarinda subretinal sivinin reflektivitesini OKT
goriintiilerinde ¢alismis. Bu calismada diabetik retinopati ve yasa baghh makula
dejenerasyonu(YBMD) olanlarda regmatojen retina dekolmani olan kisilere gore subretinal
sivi optik reflektivite dlizeyi daha yiiksek bulunmustur.(97) Dikkat c¢ekici bir nokta
reflektivitenin yiiksek bulundugu bu iki hastalik(Diabetik Retinopati, YBMD) anti-VEGF

tedavinin en sik kullanildig: iki hastaliktir.

Barthelmes ve ark. yaptig1 bir calismada retinanin farkli hastaliklarinda retina
bosluklarindaki optik reflektivite(OR) veya optik dansitesini(OD) o6lciip ¢esitli retina
hastaliklarinin patogenezini anlamaya calismistir. Eksudasyonla giden diabetik makuler
odem,retinitis pigmentosa ve santral serdz koryoretinopati gibi hastaliklarda hiporeflektif
bosluklarin vitreusa gore daha hiperreflektif olduklarini,eksudasyon olmayan kon distrofisi,
idiopatik perifoveal telenjiektazi gibi hastaliklarda kistoid bosluklarin reflektivitesini normal
vitreustan hiporeflektif bulmuslardir.(98) Bu ¢alisma da kist i¢ine sizan sivi ve proteinlerin

reflektiviteyi degistirebilecegi diislincesini desteklemistir.

Enjeksiyon oncesinde kistoid bosluklarin reflektivitesi Horii ve ark. ve Sonoda ve ark.
uygulama sekline benzer sekilde yapildi. (92,99) Olgiimler kirma kusuru heterojenitelerinden
korneal  opasifikasyonlardan,katarakt,vitreus  opasiteleri ve sinyal yogunlugunu
etkileyebilecek diger etmenlerden kaginmak amacli ayn1 vertikal hat {izerinde yapildi. image J
programina aktarilan goriintiilerde kistoid bosluk el ile sinirlar1 isaretlenerek belirlendi. Ayni
vertikal hatta prefoveal vitreus isaretlendi.Son olarak optik disk kenarinda retina sinir lifi
tabakas1 kistoid boslukta oldugu gibi el ile isaretlendi.Ardindan ROI(Region of interest)
Manager fonksiyonuyla dl¢iimler alindi.Sirasiyla kistoid bosluk,vitreus ve sinir lifi tabakasi
Olciimleri Excel dosyasi olarak kaydedildi.Horii ve ark. uyguladiklar1 sekilde asagidaki

formiil ile kist i¢i goreceli reflektivite hesaplandi.

Relatif Reflektivite={ (Kistoid bosluk-Vitreus) / (Sinir lifi tabakasi-Vitreus) }x100
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Sekil 8: Reflektivite Ol¢iimii(1:Kist i¢i,2: Vitreus,3:Retina Sinir Lifi Tabakasi Ol¢iimii)

Retina pigment epiteli,elipsoid zon ve eksternal limitan membran reflektiviteleri
Image J programinda vitreustan baslayip fovedan gegen ve koroide varan bir ok ¢izildikten
sonra ‘Plot Profile’ fonksiyonu kullanilarak hesaplandi.Bu fonksiyonda ok iizerindeki
reflektiviteler goriilmektedir.(Sekil 9) Okun baslangicindan sonuna kadar yiiksek ve diisiik
reflektiviteler,okun vitreustan koroide mesafesi ile orantili sekilde dalgalar olarak
goriilmektedir.Retina pigment epitelinin en yiiksek reflektiviteye sahip oldugu ve oncesinde
elipsoid zon ve eksternal limitan membrana ait pikler verdigi bilinmektedir.Bu sayede ¢ikan
dalga pikleri iizerine fare imleci ile gelindiginde her dalganmn sahip oldugu reflektivite sag
altta goriilmektedir.Bulunan reflektivite degerleri not edildi.Elipsoid zon ve eksternal limitan

membran relatif reflektiviteleri Toprak ve ark. yaptig1 sekilde hesaplandi.(100)

Relatif Reflektivite=(Elipsoid Zon yada ELM)/Retina Pigment Epiteli
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Sekil 9: Plot Profile yontemi ile Retina Katlar1 Reflektivite Olciimii

Hastalarin enjeksiyon Oncesi ve sonrast 1,3,6. aylarda en iyi diizeltilmis gérme

keskinlikleri,santral makula kalinliklar1 ve 6 aylik takiplerinde toplam kac¢ enjeksiyon

yapildig1 belirlendi.Enjeksiyon sonrasi 1,3 ve 6. aylardaki retina katlar1 reflektiviteleri

Olctimleri tekrarlandi.
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Sekil 11: 1. ayinda 6demi gerilemis subretinal s1visi sebat eden hasta

Enjeksiyon Teknigi:

Intravitreal enjeksiyonlar standart olarak tiim hastalara steril sartlarda uygulandi.
Ranibizumab insiilin  enjektoriine, ardindan da 30 gauge ignelere alinarak
hazirland1.Enjeksiyon yapilacak olan tiim hastalara hastaliklari, uygulanacak tedavinin fayda
ve riskleri anlatildi. Daha sonra aydinlatilmis onam formlar1 okunarak tedaviye katilim

onaylar1 alindu.
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Steril kosullarda %0.5° lik proparakain (Alcaine®; Alcon Laboratories, FortWorth,
TX, ABD) ile yapilan topikal anesteziyi takiben goz cevresine %10, goz igine ise %35’ lik
povidon iyot ile en az 3 dakikalik asepsi ve antisepsi uygulandi. Limbustan, fakik hastalarda 4
mm, psddofak hastalarda ise 3,5 mm geriden enjeksiyon uygulandi. Ranibizumab 0,5 mg/0,05
ml dozunda uygulandi. Tiim hastalarda enjeksiyondan hemen sonra optik disk perfiizyonu ve
gorme keskinligi kontrol edildi.

Enjeksiyon uygulamalar: tiim hastalara ayni sartlar altinda, ameliyathanede uygulanda.
Enjeksiyon uygulanan hastalara 1. giin, 1. hafta ve 1. ayda inflamasyon ve goz i¢i basing
kontrolii yapildi. Enjeksiyon sonrasindaki 1. ay kontroliinde EIDGK degerlendirilen tiim
hastalara yapilan 6n ve arka segment muayeneleri sonrasinda makula OKT testi yapildi.

Hastalarin enjeksiyon oncesi kist i¢i reflektivitesi ve retina katlarindaki reflektivitesi
ile enjeksiyon sonrasi 1, 3 ve 6. aylardaki gorme keskinligi, santral makula kalinlig1 ve retina

pigment epiteli reflektiviteleri karsilastirildi.

iy .
Sekil 12:Enjeksiyon Teknigi

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama+standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25 - 75 persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (ylizdelikler) olarak wverildi. Tekrarlayan Olgtimler arasindaki
farkliliklar normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Friedman iki yonlii varyans analizi

ile incelendi. p <0 .05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4-BULGULAR

Toplam 22 hastanin 35 gozii calismaya dahil edildi. 10 hasta erkek,12 si kadindi.
Hastalarimizin yas ortalamasi 60,26+7,83’tii. Erkeklerin yas ortalamasi
62,70+6,038 kadinlarin yas ortalamasi 60,17+9,233 idi. Erkekler ve kadinlar arasindaki yas
farki anlamli degildi. Toplam 17 g6z sag (%48,6), 18 goz sol (%51,4) idi. Alt1 aylik
takiplerinde hastalara ortalama 4.00 (3,00-5,00) enjeksiyon yapildi. Hastalarda intravitreal
enjeksiyona sekonder gelisebilecek katarakt,retina dekolmani,endoftalmi gibi agir

komplikasyonlar goriilmedi.

Tablo 1:Demografik Veriler

Cinsiyet Yas Ortalamasi
Erkek 10(%45,45) 62,70+6,03
Kadin 12(%54,55) 60,17+9,23
Toplam 22(%100) 60,26+7,83

Gorme Keskinligi:

Hastalarin enjeksiyon dncesi gorme keskinligi ortalamasi 0,50(0,40-0,63) iken 1. Ayda
0,63(0,40-0,80), 3.ayda 0,70(0,60-1,00), 6.ayda 0,80(0,60-0,85) olarak bulundu. Go6rme
keskinliginde artis goriildii.(Tablo 3)

Enjeksiyon oncesi gorme keskinligi ile 1.ay gorme keskinligi(p:<0,001), 3.ay gorme
keskinligi(p:0,014),6.ay gorme keskinligi(p:0,030) arasinda anlamli artig gézlendi. (Tablo 2)

Santral Makula Kalinhg::

Enjeksiyon Oncesi ortalama santral makula kalinlig1 465 mikron(411-538) iken 1. ayda
331 mikron(306-383), 3.ayda 301 mikron(268-421), 6.ayda 316 mikron(276-469) idi. Santral

makula kalinliginin enjeksiyon 6ncesine gore azaldig: goriildii. (Tablo 3)

Enjeksiyon oncesi santral makula kalinligi ile 1.ay santral makula kalinligi(p:0,048),
3.ay santral makula kalinligi(p<0,001), 6.ay santral makula kalinligi(p:0,015) arasinda
anlamli farklilik bulundu. (Tablo 2)
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Enjeksiyon Oncesi 1.AY 3.AY 6.AY
GK SMK GK SMK GK SMK
Gorme Keskinligi p<0,001 p:0,125 p:0,014 p:0,199 p:0,030 p:0,740
Santral Makula Kalinigr | p:0,627 p:0,048 p:0,696 P<0,001 p:0,781 P<0,015

Tablo 2:Enjeksiyon Oncesi Gorme Keskinligi-Santral Makula Kahnhg iliskisi

Enjeksiyon oncesi gorme keskinligi ile santral makula kalinliklar1 arasindaki iliskiye
bakildiginda enjeksiyon oncesi SMK(p=0,061),1.ay SMK(p=0,125),3.ay SMK(p=0,199) ve
6.ay SMK(p=0,740) ile anlaml iliskisinin olmadig1 goriildii. (Tablo 2)

Aylar ayr1 ayr1 incelendiginde 1. ay gérme keskinligi ile 1.ay santral makula kalinligi

arasinda negatif korelasyon mevcut olup anlamli degildi.(r:-0,236,p:0,172) 3. ay gbrme

keskinligi ile 3.ay santral makula kalinlig1 arasinda da negatif korelasyon mevcut olup anlamli

degildi.(r:-0,142,p:0,417) 6. ay gérme keskinligi ile 6.ay santral makula kalinlig1 arasinda da

mevcut olan negatif korelasyon anlamli bulunmada.(r:-0,236,p:0,210)

Tablo 3:Aylara gore bulgular

Enjeksiyon

Oncesi

1.ay

3.ay

6.ay

Gorme
Keskinligi

Santral Makula

Kalinhgi(mikron)

RPE
reflektivitesi

ELM

Reflektivitesi
Elipsoid Zon
Reflektivitesi

Enjeksiyon dncesi
kist ici reflektivite

0,50(0,40-0,63)

465 (411-538)

192
(175,90-207,60)
110,40
(89,70-136,70)
132,90
(114,70-152,50)

10,00(3,55-
13,05)

0,63(0,40-0,80)

331 (603-383)

206,30
(179,30-232,20)
105,70
(86,60-120)
157,10

(124,40-180,30)

0,70(0,60-1,00)

301 (268-421)

210
(194,90-224)
106,40
(85,20-130,40)
159,20

(130,30-178)

0,80(0,60-0,85)

316 (276-469)

211,50
(190,25-235,57)
104,75
(85,55-125,55)
167,70

(139,77-188,27)
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500

400
300
200
100
0 . .
Enéenk:;z;)n l.ay 3.ay 6.ay
B Makula Kalinligi(mikron) 465 331 301 316

Sekil 13:Santral Makula Kalinhg1 Ortalamasi

Kist I¢i Reflektivite:

Enjeksiyon oOncesi kist i¢i reflektivite ortalamasi 10,00(3,55-13,05) idi. Enjeksiyon

sonrasi kaybolan kistler oldugu i¢in takip aylarinda kist reflektivitesi hesaplanmadi.

Kist i¢i reflektivite ile enjeksiyon Oncesi(p=0,907), 1.ay(p=0,535), 3.ay(p=0,509),
6.ay(p= 0,235) gorme keskinlikleri arasinda negatif korelasyon bulundu. Yani kist ici
reflektivite arttikga gérme keskinlikleri azalmaktaydi. (Tablo 4)

Kist i¢i reflektivite ile enjeksiyon Oncesi(p=0,179), 3.( p=0,096) ve 6.( p=0,320)
aylardaki santral makula kalinliklar1 arasinda pozitif korelasyon vardi. Artan reflektivite ile
santral makula kalmliklar1 artmaktaydi. Ancak bu korelasyonlar anlamli bulunmamakla
birlikte enjeksiyon oncesi kist ici reflektivite ile 1.ay santral makula kalinligi(p:0,003)

arasindaki korelasyon anlamli bulundu. (Tablo 4)
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Retina Pigment Epiteli Reflektivitesi:

Retina pigment epitel reflektivitesi ortalamasi enjeksiyon dncesinde 192,00(175,90-
207,60), l.ayda 206,30(179,30-232,20), 3.ayda 210(194,90-224), 6.ayda 211,50(190,25-
235,57) olarak hesaplandi. (Tablo 3)
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210 / o
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200
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Enjeksiyon Oncesi l.ay 3.ay 6.ay

Sekil 14:Retina Pigment Epitel Reflektivitesi Degisimi

Enjeksiyon oncesi retina pigment epiteli reflektivitesi ile enjeksiyon oncesi santral
makula kalinligy(p:0,024), 3.ay santral makula kalinligy(p=0,015) ve 6.ay santral makula
kalinligi(p:0,037) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.l.ay SMK(p=0,114) ile

anlamli korelasyon bulunmadi. (Tablo 4)

Enjeksiyon oOncesi RPE reflektivitesi gorme keskinlikleriyle anlamli iligkide

bulunmada.
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Enjeksiyon Oncesi | Enjeksiyon Oncesi 1.AY 3.AY 6.AY
Reflektiviteler |GK SMK GK SMK GK SMK GK SMK
RPE r:0,073 r:-0,380 |(r:-0,124 |r:-0,272 |r:-0,134 |r:-0,410 |r:-0,092 [r:-0,382
0:0,676 |p:0,024 |[p:0,478 [p:0,114 [p:0,444 [p:0,015 [p:0,629 [p:0,037
. . r:-0,212 |r:0,180 r:-0,247 |r:0,397 r:-0,201 |r:0,267 r:-0,285 |r:0,242
ELM(go6receli)
p:0,221 p:0,300 [p:0,152 (p:0,018 |p:0,247 p:0,121 p:0,127 p:0,198
. . B . |r:-0,074 |r:-0,161 |r:-0,063 |[r:0,350 r:-0,306 |r:0,190 r:-0,250 |r:0,215
ELIPSOID(goreceli)
0:0,675 |p:0,354 |p:0,718 [p:0,039 [p:0,074 |p:0,274 [p:0,83 [p:0,254
L . r:-0,20 r:0,233 r:-0,108 |r:0,493 r:-0,116 |r:0,286 r:-0,223 |r:0,188
Kist Ici Reflektivite
0:0,907 |p:0,179 |[p:0,535 [p:0,03 [p:0,509 [p:0,096 [p:0,235 |[p:0,320

Tablo 4:Reflektiviteler ile Aylara Gore Bulgular (GK:Gorme Keskinligi,SMK:Santral
Makula Kalinlig1)

Aylar kendi icinde degerlendirildiginde 1.ay RPE reflektivitesi ile 1. ay santral makula

kalinhigi(p:0,027) ve 6.ay RPE reflektivitesi ile 6. ay santral makula kalinligi(p:0,018)

arasinda anlamli korelasyon bulundu. (Tablo 5)

3.ay RPE reflektivitesi ile 3. ay santral makula kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon

bulunmadi.(p:0,323)

Aylara gore RPE reflektivitesi ve gorme keskinlikleri iliskisine bakildiginda
1.ay(p:0,356), 3.ay(p:0,258) ve 6.ayda(p:0,347) anlamli korelasyon bulunmadi.

1.AY 3.AY 6.AY
RPE ELM ELIPSOID |RPE ELM ELIPSOID |RPE ELM ELIPSOID
- p:0,356 |p:0,766 |[p:0,769 |p:0,258 [p:0,140 [p:0,779 |p:0,347 |p:0,366 |p:0,267
r:-0,161 |r:0,052  [r:0,052 |r:-0,196 |r:-0,254 |r:-0,049 |r:-0,178 |r:0,157 |r:0,209
SMK p:0,027 |p:0,524 |p:0,509 |p:0,323 |p:0,257 |p:0,715 |p:0,018 |p:0,311 |p:0,441
r:-0,374 |r:0,111  |r:-0,115 |r:-0,172 [r:0,197 |[r:-0,064 |r:-0,428 |r:0,191 |r:-0,146

Tablo 5:Gorme Keskinligi-SMK ile Reflektivite Iliskisi(Aylara Gore)
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Eksternal Limitan Membran Reflektivitesi:

ELM reflektiviteleri enjeksiyon 6ncesinde 110,40(89,70-136,70),1.ayda 105,70(86,60-
120),3.ayda 106,40(85,20-130,40),6.ayda 104,75(85,55-125,55) olarak bulundu. (Tablo 3)

Enjeksiyon oncesi eksternal limitan membran reflektivitesi ile 1.ay gorme

keskinligi(p:0,046) arasinda anlaml negatif korelasyon bulundu.
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104
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Sekil 15:ELM Reflektivitesi Degisimi

Enjeksiyon Oncesi eksternal limitan membran goreceli reflektivitesi ile enjeksiyon
oncesi gorme keskinligi(p=0,221),1.ay(P=0,152),3.ay(P=0,247) ve 6.ay(p=0,127) gbrme
keskinlikleri iligkisi anlamli bulunmadi. (Tablo 4)

Enjeksiyon oncesi eksternal limitan membran goreceli reflektivitesi ile 1.ay santral
makula kalinhigi (p:0,018) arasinda anlaml pozitif korelasyon bulundu. Enjeksiyon
oncesi(p=0,300),3.ay(p=0,121) ve 6.ay(p=0,198) anlaml1 bulunmadi. (Tablo 4)

Elipsoid Zon Reflektivitesi:

Elipsoid zon reflektiviteleri enjeksiyon oOncest 132,90(114,70-152,50),1.ayda
157,10(127,40-180,30),3.ayda  159,20(130,30-178),6.ayda 167,70(139,77-188,27) olarak
bulundu. (Tablo 3)
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Sekil 16:Elipsoid Zon Reflektivitesi Degisimi

Elipsoid zon reflektivitesi ile enjeksiyon oncesi SMK (p=0,011) arasinda anlaml
negatif korelasyon mevcuttu. Elipsoid zon reflektivitesi arttikca santral makula kalinligi

azalmaktaydi.

Enjeksiyon Oncesi elipsoid zon goreceli reflektivitesi ile gorme keskinligi iligkisine
bakildiginda enjeksiyon 6ncesi(p=0,675),1.ay(p=0,718),3.ay(p=0,074),6.ay(p=0,183) anlamli
bulunmadi. (Tablo 4)

Enjeksiyon Oncesi elipsoid zon goreceli reflektivitesi ile SMK iliskisine bakildiginda
enjeksiyon oOncesi (p=0,354),3.ay(p=0,274),6.ay(p=0,254) anlamli bulunmadi. /.ay SMK
(p:0,039) ile anlamli pozitif korelasyon bulundu. (Tablo 4)

Toplam enjeksiyon sayisi ile kist i¢i reflektivite arasinda pozitif korelasyon olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,169) Enjeksiyon oOncesi RPE
reflektivitesi(p=0,385),elipsoid zon(p=0,755),elipsoid zon goreceli reflektivitesi(p=0,989),
ELM(p=0,932),ELM goreceli (p=0,851) reflektiviteleri arasinda da anlaml iligki bulunmadi.
(Tablo 6)

Benzer sekilde enjeksiyon dncesi santral makula kalinligi ile toplam enjeksiyon sayis1
arasinda pozitif korelasyon olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,350)
Toplam enjeksiyon sayisi ile enjeksiyon oncesi gérme keskinligi,santral makula kalinlig1 ve

retina katlarindaki reflektiviteler arasinda anlamli iligki bulunmada.
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Tablo 6:Toplam Enjeksiyon Sayisi ile Enjeksiyon Oncesi Degerlerin Iliskisi

(Enjeksiyon |  Kist ici Santral Gorme RPE ELM Elipsoid Zon
Oncesi Reflektivite | Makula Keskinligi | Reflektivitesi | Reflektivitesi | Reflektivitesi
Degerler) Kalinlig:

Toplam p=0,169 | p=0,350 | p=0,213 p= 0,385 p= 0,851 p= 0,989
Enjeksiyon

Sayisi
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5-TARTISMA

Diabetin makiiler 6dem prevalansi ve calisan yas grubunda korliige neden olan en sik
hastalik olmas1 sebebiyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diabetin artmasi beklenen
prevalansi da diabetik makuler 6demin 6zellikle g6z hekimlerinin daha cok ilgisini ¢cekmesine
neden olmustur. Uzun yillardir uygulanan laser tedavisine ek olarak son yillarda giindeme
gelen vitreus i¢cine anti VEGF tedaviler icinde 6zellikle ranibizumab yaygin bir sekilde
kullanilmaya devam edilmektedir. Ulkemizde de yaygm kullanimi bizim de ¢alismamizda
intravitreal ranibizumab tedavisini degerlendirmemize neden oldu. Bununla beraber 6zellikle
OKT teknolojisinde yasanan gelismeler DMO’niin tam1 ve takibinde klinik pratigimizi
oldukca kolaylastirmaktadir.

Calismamiza konu ettigimiz reflektivite Image J isimli bir program kullanilarak
Olgiilebilmektedir. Reflektivitenin OKT’lere entegre bir program araciligiyla tedavi dncesi
risk analizi, tedavinin bireysellestirilmesi, tedaviye yanit anlaminda faydali olup

olamayacagmi diistiniildii.

Calismamiz diabetik makuler 6demde ranibizumab tedavisinin reflektivite ile

iligkisinin arastirildigi ilk caligma olma 6zelligini tasimaktadir.

Calismamizda 22 hastanin 35 gozii degerlendirildi. Diabetik makuler 6dem nedeniyle
daha 6nce intravitreal ranibizumab ya da baska enjeksiyon tedavisi almis olan, vitrektomize
olan ve son alt1 ay igerisinde laser tedavisi almis olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica

proliferatif diabetik retinopatisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Diabetik makiiler 6demde etkin rol oynayan VEGF doku disina proteinlerin sizintisna
neden olmaktadir. Sizan proteinler ve sivi reflektiviteyi degistirmektedir. Caligmamizda
diabetik makuler 6demde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu tedavisinin gérme keskinligi
ve makula kalinligmma etkisiyle kist i¢i ve retina katlarindaki reflektivite ile iliskisini
arastirildi. Reflektivitenin tedaviye cevapla bir iliskisi olup olmadigini sorgulandi. Tedavi

oncesi OKT bulgularinin tedaviye cevapla ilgili bir ngdrii saglama olasilig1 degerlendirildi.

Sonoda ve ark. ¢alismalarinda diabetik makula 6demi ile birlikte subretinal sivisi olan
hastalarda subretinal sivi OKT reflektivitesi ile vitreustaki VEGF, 1L-6, IL-8 diizeylerini
inceledikleri calismalarinda OKT reflektivitesi ile VEGF diizeyleri arasinda korelasyon

bulmuslardir.(92)
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Sonoda ve ark. 6n segment reflektivitesini degerlendirdikleri bir hayvan ¢alismasinda
ise eniiklee edilmis domuz gozlerine saglikli goniilliillerden aldiklar1 kandan elde edilmis
plasmayr domuz gdziindeki akéz hiimor bosaltildiktan sonra 6n kamaraya enjekte edip on
segment OKT yapmuslardir. Kan icerigindeki trigliseridin OKT reflektivitesiyle giiclii
iliskisini bulmuslardir.(p=0,001) Ayrica hemoglobin ve fibrinojenin OKT reflektivitesini
kayda deger bir sekilde artirdigimi bulmuslardir.(101)

Horii ve ark. da diyabetik kistoid makula 6demi olan hastalarda kistoid bosluklarin
reflektivitesi ile fundus floresan anjiografide gollenmenin yogunluguyla karsilastrmis ve
gollenmis floresan yogunluguyla kist i¢i reflektivitenin negatif korele oldugunu

gostermistir.(99)

Murakami ve ark. bir calismalarinda diabetik makuler 6demli hastalarda FFA
bulgular1 ile SD-OKT bulgularm karsilastirmislar,floresans seviyeleri ile retinal kalimlagma
arasinda korelasyon bulmuslardir. Kalin retinada hiperfloresansin daha fazla oldugunu ancak
kistoid boslugu olan ya da olmayan vakalar arasinda floresans yogunlugu acisindan fark

olmadigmai tespit etmislerdir.(102)

Biz ¢alismamizda kist igi reflektivitenin enjeksiyon sonrasi gorme keskinlikleri ile
anlamly iliskisini bulmadik. Bulunan negatif korelasyonun anlamli ¢ikmamasinin nedeni hasta
say1sinin az olmasi olabilir. Horii ve ark. da bir calismalarinda DMO nedeniyle intravitreal ya
da subtenon triamsinolon asetonid enjeksiyonu yaptiklar1 hastalarda foveal kistoid
bosluklardaki diistik reflektiviteyi tekrar ortaya ¢ikan(ribaund) makuler kalinlasma ve gorsel

bozulmayla iligkili bulmuslardir.(103)

Klinigimizde daha 6nce yapilmis olup heniiz basilmamis bir calismada Yenihayat ve
ark. DMO olan hastalarda kist ici reflektivitenin vitreus i¢ci VEGF diizeyleri ve HbAlc
yiizdeleriyle anlamli korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Yine bu ¢alismada subretinal sivisi
olan DMO’lii olgularda HbAlc ve IL-8 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Biz de kist ici
reflektivitenin 1.aydaki santral makula kalinhgr ile anlamh pozitif korelasyonunu
bulduk.(p=0,03) Bunun nedeninin reflektivitenin artmasina sebep olabilecek kist icine sizan

swi ve proteinlerin makula kalinligini etkileyebilecek ajanlar olabilecegi diistintildii.

Bu konuyla ilgili bir diger ¢alismada Murakami ve ark. kistoid makula 6demi olan

hastalarda kist altindaki retina tabakalarmin reflektivitesine bakmuislar, kistoid bosluklar
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altinda IS/OS tabakasmin kistoid bosluk olmayan alanlara gére daha genis transvers uzunlukta
tahrip oldugunu, kistoid bosluklar altindaki IS/OS tabakasmin daha reflektif oldugunu,
bozulmus IS/OS tabakasinin transvers uzunlugunun goérme keskinligi ile foveal kalinliga

nazaran daha ¢ok iliskili oldugunu bulmuslardir.(104)

Kuriyan ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ERM cerrahisi geciren hastalarda retina
katlarindaki reflektiviteleri kontrol grubuyla karsilastirmislar. ILM’den RPE’ye kadar olan
tabakalardaki reflektivitelerin cerrahi Oncesi yiiksek oldugunu, ERM cerrahisi sonrasi
azaldigini ancak normal gozlerin oldugu kontrol grubundan yiiksek kalmaya devam ettigini
gozlemlemislerdir. Eksternal limitan membran+dis niikleer tabaka ile fotoreseptor
tabaka+RPE reflektivitesinin cerrahi sonrasi arttigini ancak normal gézlerin oldugu kontrol
grubundan dislik kalmaya devam ettigini gormiislerdir. (105) Bizim ¢alismamizda eksternal
limitan membran reflektivitesi ile 1.ay gorme keskinligi arasinda anlamly iliski bulundu. ELM
reflektivitesi artarken 1.ay gorme keskinligi azalmaktaydi. Ayrica eksternal limitan membran
goreceli reflektivitesi ve elipsoid zon goreceli reflektivitesinin de 1.ay santral makula kalinlig
ile anlamh pozitif korelasyonu vardi. Artan reflektivite santral makula kalinliginda artist
gosteriyordu. Bunun nedeni ELM’de mevcut olan okludin proteinlerinin azalmasi ve buna
bagh degisen reflektivite olabilir. Benzer sekilde Oishi ve arkadaslart ELM morfolojisini yasa
baglh makula dejenerasyonu olan hastalarda degerlendirdikleri bir ¢alismada ELM varlig ile
gorme keskinligi arasinda gii¢lii korelasyon bulmuslardwr.(p<0,001)(106)

Bizim ¢alismamizda reflektivitesini degerlendirdigimiz retina katlart igerisinde retina
pigment epitel reflektivitesinin enjeksiyon oncesi,3 ve 6.ay santral makula kalinligi ile anlamli
negatif korelasyonu bulundu. RPE’nin pompa fonksiyonunun bozulmasi makuler kalinligin
artmasina sebep olabilir. RPE reflektivitesi arttikga santral makula kalinlig1 azalmaktaydi.
RPE reflektivitesinin santral makula kalinlig1 ile iligkisinin kist i¢i reflektiviteye gore daha
yaygin oldugu goriildii. Aylar kendi icerisinde incelendiginde 1.ay RPE reflektivitesi ile 1.ay
SMK ve 6.ay RPE reflektivitesi ile 6.ay SMK arasinda anlamli korelasyon bulundu. Benzer
anlamli korelasyon diger retina katlar1 reflektiviteleri ile ayn1 aylardaki gérme keskinlikleri ve
santral makula kalinliklar1 arsinda bulunmadi. Calismamizda RPE reflektivitesiyle gérme
keskinligi arasinda iliski bulmamamizin nedeni bu kata reflektiviteyi degistirecek bir materyal
sizintis1 olmamasi olabilir. Gorme keskinligi iizerine reflektiviteden ziyade tabakanin

varliginin ya da morfolojik durumunun daha etkili oldugu diisiiniilebilir. Nitekim pek c¢ok
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calismada RPE ve diger retina katlarindaki morfolojik durum goérme keskinligi ile

iligkilendirilmistir.

Ornegin Murakami ve ark. diabetik makuler 6demde retina katlarmdaki yapisal
degisiklikleri inceledikleri bir caligmalarinda OKT’de dis retinal katlardaki hiperreflektif
noktalar1 fotoreseptor hasariyla ilintili olarak gérme keskinligindeki bozulmayla iligkili

bulmuslardir.(107)

Benzer bir calismada Yeung ve ark. OKT’de dis retina katlarindaki 6demi FFA’da
floresein gollenmesiyle pozitif korele bulmuslardir. I¢ ve dis retina katlarindaki kistik
degisiklikler de floresein gollenmesiyle korele bulunmustur. OKT’de i¢ retinal katlardaki
kaybin kapiller non perfiizyon ile kuvvetli iligkisini gdstermislerdir.(108)

Uji ve ark. ise DMO hastalarinda retina katlarindaki biitiinliik ve hiperreflektif
noktalarin varligmi degerlendirdikleri calismalarinda dis retinal katlarda hiperreflektif
noktalarin oldugu hasta grubunda dis retinal katlarda paralelligin, biitiinliigiin bozuldugu ve
istatistiksel olarak anlamli daha kotii gorme keskinligi seviyesi oldugunu tespit etmislerdir.
Ayni calismada DMO hastalarinda retina katlarindaki paralellifin normal gozlerin oldugu
kontrol grubuna gore daha ¢ok bozuldugunu ve biitiinkigii bozulmus elipsoid zon ve ELM’nin

daha kotii gorme keskinligiyle iliskili oldugunu géstermislerdir.(109)

Baska bir calismalarinda ise Uji ve ark. hiperreflektif noktalarin i¢ ve dis retina
katlarinda varligin1 incelemisler ve dis retina katlarindaki hiperreflektif noktalarin i¢ retina
katlarindakine kiyasla gorme keskinligindeki bozulmayla daha ¢ok iliskili oldugunu
bulmuslardir. Yine bu ¢alismada da ELM ve elipsoid zon biitiinliigli bozulmus hastalarda daha

kotl gorme keskinligi sonuclari elde etmislerdir.(110)

Milani ve arkadaslar1 anti VEGF tedavi uyguladiklar1 miyopik koroidal
neovaskiilarizasyon hastalarinda kanama yoklugunu ve lezyona bitisik elipsoid zon ve ELM

biitiinliigilinii final gorme keskinligine etki eden faktorler olarak bulmuslardir.(p < 0.05)(111)

Vujosevic ve ark. DMO hastalarinda subfoveal dekolman varhigi ile ELM bozulmasi
ve  mikroperimetrede  azalmis  retinal  sensitivite  arasinda  anlamli  iligki

bulmuslardir.(p:0.01)(112) Baska bir ¢aligmada Mori ve ark. intravitreal ranibizumab tedavisi
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uyguladiklar1 diabetik makuler 6dem hastalarmimn 12 aylik takiplerinde biitiinliigli bozulmus

ELM uzunlugu yapilan ranibizumab enjeksiyonlar1 sayis1 arasinda iligki bulmuglardir.(113)

Retina katlarindaki reflektivitenin degerlendirildigi bir calismada Toprak ve ark. kuru
tip YBMD hastalarin1 kontrol grubuyla karsilastirmislar. Retina pigment epiteli,elipsoid zon
mutlak ve goreceli reflektivitesini kuru tip YBMD hastalarinda kontrol grubuna oranla
anlamli derecede diisiik bulmuslardir. ELM reflektivitesini iki grup arasinda anlamli
bulmamiglardir.  Ayn1  ¢alismada  druzen  morfolojisini de  incelemisler  ve
saylyerlesim,cap,fovea lokasyonu ile retina katlarindaki reflektivite arasinda iliski

bulmamaiglardir.(114)

Calismamizda enjeksiyon dncesi santral makula kalinligi ile enjeksiyon sonrasi 1,3 ve
6. aylardaki santral makula kalinliklarindaki degisiklikler anlamli bulundu. Benzer sekilde
enjeksiyon Oncesi gorme keskinligi ile enjeksiyon sonrasi gérme keskinlikleri arasindaki
degisiklik anlamli olarak bulundu. Nitekim RISE, RESTORE ve RESOLVE calismalarinda
ranibizumab tedavisinin gorme keskinliginde artisa neden oldugu ve santral makula
kalinligmi azaltic1 etkisi bulunmustur.(9,85,115) Fu ve ark. intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uyguladiklar1 DMO’lii hastalarin 6 aylik takipleri sonucunda gérme keskinliginde
anlamli derecede artig(p<0.05),makula kalinliklarinda anlamli derecede azalma(p<0.05)

bulmuslardir.(116)

Toplam enjeksiyon sayisina etki eden faktorlere bakildiginda enjeksiyon oncesi kist i¢i
ve retina katlarindaki reflektivitelerin hastalara yapilan toplam enjeksiyon sayisina etki
etmedigi goriildii. Santos ve ark. DMO tanisiyla intravitreal ranibizumab uyguladiklar1 67
hastada elipsoid zon hasar1 ve i¢ retinal katlarda bozulmay: tedaviye cevapla ilgili olarak
onemli belirtegler olarak bulmuslardir. Bozulmus morfolojinin anlamli derecede daha az

gorme kazanimiyla iligkili oldugunu bulmuslardir.(117)

Calismamizda diabetik makuler 6demde VEGF’in roliine odaklanildi. Ancak diabetik
makuler 6dem sadece VEGF’in rol aldig1 bir siire¢ degildir.(118) Inflamasyon da ciddi bir rol
istlenmektedir. Bizim tedavi ettigimiz hastalarimizda sadece VEGF 0Onleyici ranibizumab
kullanildi. Kortikosteroid kullanilmadi. Kist i¢i reflektiviteyi tedavi sonras1 gorme keskinligi
ve l.ay hari¢ santral makula kalinligi ile iligkili bulmamamizin nedeni sadece VEGF’in bloke
edilmesi olabilir. Tedavi edilen hastalarda anti VEGF ile birlikte steroid kullanilmasi1 daha

etkili olabilir. Bizim ¢alismamiza benzer bir modelde ranibizumab yerine bir kortikosteroid ya
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da kombine anti VEGF-steoid kullanilmas1 reflektivitenin iligkisi hakkinda daha fikir verici

olabilir.

Calismamizin  diger dezavantaji ise hasta saymmizin az olmasidir. GOrme
keskinliklerinin (0,50(0,40-0,63)) iyi olmasi, morfolojinin iyi olmas1 dramatik degisikliklerin
goriilmesini engellemis olabilir. Daha genis hasta gruplarmin diizenli tedavisiyle daha ¢ok

fikir edinilebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiz diabetik makuler ©6dem tedavisinde sik kullanilan intravitreal
ranibizumabla reflektivite iliskisini arastiran ilk g¢alisma olmasi bakimindan Onemlidir.
Ranibizumabin yaygm kullaniminin artan endikasyonla korele sekilde artabilecegi
disiiniildiigiinde bu calisma konusu ilgi ¢ekici olmaya devam edecektir. Reflektivite ile
tedaviye cevap konusundaki daha kuvvetli iliskiler reflektivitenin OKT ’lere entegre edilen bir
program araciligiyla filmi ¢ekilen hastada otomatik bir reflektivite hesabin1 vermesi ve buna

gore o hasta ile ilgili bir risk skorlamasini miimkiin kilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6-SONUC VE ONERILER

Calismamizda 22 hastanin 35 go6zii degerlendirilmistir. Tedavi naive olan bu
hastalarda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi baktigimiz kist i¢i reflektivite ile
tedavinin 1.aymdaki santral makula kalinligi arasinda anlamli pozitif korelasyon bulduk. Bu
anlamli iliski 3 ve 6. aylardaki santral makula kalinligi ve 1,3 ve 6. aylardaki gorme keskinligi

arasinda yoktu.

Enjeksiyon Oncesi gorme keskinligi ile enjeksiyon sonrasi goérme keskinlikleri
arasinda anlaml korelasyon mevcuttu. Ayn1 anlamh iligki santral makula kalinliklar1 arasinda

da mevcuttu.

Retina katlarindan retina pigment epitel reflektivitesine baktigimizda enjeksiyon
oncesi,3 ve 6.ay santral makula kalinliklar1 ile anlamli negatif korelasyon mevcuttu. Bu bulgu
RPE reflektivitesinin kist i¢i reflektiviteye nazaran santral makula kalinlig ile iliski agisindan

daha anlamli bir bulgu olabilecegini bize diisiindiirdii.

Enjeksiyon Oncesi eksternal limitan membran reflektivitesi 1.ay gorme keskinligi ile
anlamli negatif korelasyon bulundu. Gérme keskinligi ile anlaml1 korelasyonunu buldugumuz
tek retina kati olmasi anlaminda eksternal limitan membranin Onemli oldugunu

disiinmekteyiz.

Eksternal limitan membranin goreceli reflektivitesine baktigimizda ise kist igi
reflektiviteye benzer sekilde 1.ay santral makula kalmlig1 ile anlamli korelasyon bulduk.
Elipsoid zon goreceli reflektivitesinin de 1. ay santral makula kalmligi ile anlaml iliskisi

mevcuttu.

Calismamiza gore enjeksiyon oncesi reflektivitelere baktigimizda 6zellikle 1.ay santral

makula kalinliklariyla buldugumuz anlaml iligki dikkatimizi ¢ekti.

Diabetik makuler 6demin yaygin ve artmasi beklenen prevalansi,OKT teknolojisindeki
gelismeler ve reflektivitenin Ozellikle oftalmoloji alaninda artan kullaniminin tedaviye

entegrasyonu diisiincesinin ilgi ¢ekici olmaya devam edecegini diislinmekteyiz.
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Calismamizdaki kisitliligimiz olan az hasta sayisinin artirilabildigi genis hasta
serilerinin  olusturulabilecegi c¢alismalar 1ile reflektivitenin diabetik makuler O6dem

tedavisindeki roliine katki yapacagini diisiinmekteyiz.
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