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OZET

Diabetik Makiila Odeminde Intravitreal Bevacizumab Tedavisinin Etkinliginin

Degerlendirilmesi

GIRIS VE AMAC: Bu retrospektif ¢alismada diabetik makiila 6demi (DMO) olan
gozlerde, intravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonunun gérme keskinligi ve santral

makiila kalinligr (SMK) {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: DMO olan 39 hastanin 50 goziine 1,25mg/0,05 ml IVB
tedavisi uygulandi. Olgulara enjeksiyon sonrasi (ES) 1. ay 2. ay 3. ay ve 6. ayda
tekrar gérme keskinligi (GK) ve SMK bakildi. SMK’s1 300 p ve (zerinde olan

olgulara tekrar enjeksiyon onerildi.

BULGULAR: Bu olgularin 17°si (% 43.6) erkek, 22’si (% 56.4) kadindi ve
erkeklerin yas ortalamasi 58,29+8,8 iken kadinlarin yas ortalamasi1 61,23+11,1 idi.
Hastalarin enjeksiyon oncesi (EOQ) GK ortalama 0,586 logMAR olup, enjeksiyonu
takiben GK ortalamalari ise 1.ayda 0,484 logMAR, 2. ayda 0,506 logMAR, 3. ayda
0,469 logMAR ve 6.ayda 0,485 logMAR idi. Enjeksiyon éncesi GK’ye gore 1. ay, 2.
ay, 3. ay ve 6. ay gorme keskinliklerinde goriilen artislar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Hastalarin EO SMK ortalamas1 425 m iken, ES 1.ayda 385 um, 2.ayda
383 pum, 3.ay 362 um ve 6. ayda 370 um olarak bulundu. EO doéneme kiyasla
SMK’daki azalma 1. ay 2. ay, 3. ay ve 6. aydaki SMK degisimi istatistiksel olarak
anlaml idi. (p=0,00, p=0,00, p=0,00, p=0,00, p=0,00)

SONUC: DMO igin IVB tedavisinin GK’yi artirdigi, SMK’y1 azalttigin
gozlemledik. Bevacizumab erken dénemde DMO olan goézlerde gorme artisinin

yanisira makiilada anatomik diizelme de saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, Diabetik makuila 6demi, Santral makiiler kalinlik



SUMMARY
Evaluation of the Therapeutic Effect of Intravitreal Bevacizumab in Diabetic
Macular Edema

OBJECTIVE: This retrospective study was aimed to evaluate the effects of
intravitreal bevacizumab injection (IVB) on visual acuity (VA) and central macular
thickness (CMT) in eyes with diabetic macular edema (DME).

MATERIAL AND METHOD: 50 eyes of 39 patients with DME were treated with
1.25 mg / 0.05 ml IVB. VA, CMT were examined in 1%, 2" 3 6™ months again

after injections. Eyes with 300p and over CMT suggested re-injection.

RESULTS: 17 of these cases (43.6%) were male and 22 (56.4%) were female and
the mean age of men was 58.29+8,8 and the mean age of women was 61.23+11,1.

The mean VA of the patients before injection was 0.586 LogMAR and after injection
1st month 0.484 LogMAR, 2™ month 0.485 LogMAR, 3™ month 0,469 LogMAR
and 0.506 LogMAR and 6" month. Mean VA before injection was increased
significantly in the following exams.

The mean CMT was 425 p before injection. After injection 1¥ month CMT was 385
i, 2" month 383, 3 month 362u. Decrease of CMT in 1% month, 2" month, 3"
month and 6™ month CMT was statistically significant. (p=0,00, p=0,00, p=0,00,
p=0,00, p=0,00)

CONCLUSION: In our study we observed that, IVB for the treatment of DME
increases VA and decreases CMT. Bevacizumab therapy in eyes with DME in the

early period provides for visual and anatomical.

Keywords: Bevacizumab, Diabetic macular edema, Central macular thickness
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SIMGE VE KISALTMALAR

Anti-VEGF : Anti-vaskiler endotelyal buytime faktor

DCCT
DM
DMO
DRP
DRS
EiDGK
EO

ES
ETDRS
FAZ
FFA
GIB
GK
ivB

IRMA

: Diabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasi
: Diabetes mellitus

: Diabetik makula 6demi

: Diabetik retinopati

: Diabetik Retinopati Calismasi

: En iyi duzeltilmis gérme keskinligi

: Enjeksiyon Oncesi

: Enjeksiyon Sonrasi

: Erken Tedavili Diabetik Retinopati Calismasi
: Foveal avaskiler zon

: Fundus floresein anjiyografi

: GOz i¢i basing

: Gorme keskinligi

- Intravitreal bevacizumab

- Intraretinal mikrovaskiler anomali



KAMO : Klinik olarak anlamli makiila 6demi
LFK . Lazer fotokoagulasyon

LogMAR : Logarithm of Minimal Angle of Resolution

MA : Mikroanevrizma

NPDR : Nonproliferatif diabetik retinopati
NV : Neovaskiilarizasyon

NVE :Retinal neovaskilarizasyon

NVD : Optik disk neovaskularizasyonu
OKT : Optik koherens tomografi

PDR : Proliferatif diabetik retinopati

RPE : Retina pigment epiteli

SMK : Santral makila kalinlig

SPSS . Statistical Package for Social Science
VEGF : Vaskuler endotelyal buyiume faktor(
ViH :Vitre ici hemoraji

UKPDS : Birlesik Krallik Prospektif Diabet Calismasi
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetik retinopati (DRP), gelismis toplumlarda gorme kaybinin en Onemli
nedenlerinden biridir [1, 2]. Diabetik hastalardaki gérme kaybinin baslica nedeni ise
makila 6demidir [3]. Bu hastalarin %29’unda 20 y1l ya da daha uzun siire sonunda
makiila 6demi gelistigi gozlenmistir. Makiila 6demi gelisen hastalarin 2 yillik
takipleri sonucunda vakalarin yaridan fazlasinda iki ya da daha fazla sira gorme
kayb1 tespit edilmistir. Erken Tedavili Diabetik Retinopati Calismasi’nda (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) klinik olarak belirgin makila
6deminde fokal lazer fotokoagiilasyonun faydali oldugu belirtilmistir [1]. Ne var Ki
zamaninda lazer fotokoagiilasyon (LFK) uygulanan hastalarin dahi, %12’sinde 3
yillik gézlem sonucunda ETDRS 6lcegine gore 15 harflik gérme kayb tespit edilmis;
Ote yandan hastalarin ancak %3’liik kisminda 15 harflik gérme artis1 saglanmistir.
Ayn1 zamanda, lazer tedavisi uygulanan gozlerin %24’tinde 36 aylik takip sonrasinda
makiila merkezini i¢ine alacak sekilde retina kalinlasmasi gézlenmistir. Tiim bunlar
diyabetik makiler 6dem (DMO) gelisen gdzlerin bir boliimiiniin LFK tedavisine

direngli oldugunu gdstermektedir.

Diffliz makiila 6demi, arka retina kapiller yataginin biiyiik boliimiinden yaygin
sizintilar, nadir sert eksiidalar ve kistoid bosluklarin olusumu ile karakterizedir [4].
ETDRS calismasinda klinik olarak belirgin makiila 6demi vakalarinda faydali oldugu
bildirilen LFK tedavisinin, diffiiz makiila 6demi bulunan gozlerde ancak sinirh fayda
sagladig1 bagka caligmalarla kanitlanmistir [2, 4, 5]. Lee ve Olk , grid lazer tedavisi
ile diffiz DMO vakalarinin %68 ila %94’linde iyilesme saglandigmi, gdrme
keskinliginin %61 vakada stabilize oldugunu bildirmislerdir [5]. Ayni serideki

gozlerin %24,6’sinda gérme keskinliginin 3 ya da daha fazla sira geriledigi



bildirilmistir. LFK tedavisinin ¢ok sayida direngli vakada yarar saglamadiginin
anlasilmas1 ilgiyi alternatif tedavi ydntemlerine yoneltmistir. Uzerinde durulan
yontemler arasinda cerrahi tedavi olarak pars plana vitrektomi [6], medikal tedavi
olarak ise protein kinaz C inhibitorleri, vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF)
inhibitorleri, intravitreal kortikosteroid (KS) enjeksiyonu ve yavas salinimh

intravitreal KS implantlar sayilabilir.

Bu calismada amacimiz, DMO olan gozlerde, intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonunun goérme keskinligi ve santral makiila kalinlig1 tizerindeki etkileri ile

olas1 komplikasyonlarini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI

2.1.1. Retina

Retina goziin en i¢ tabakasidir ve ndroektodermden gelisir. iki katmani vardir, dis
retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina. Bunlarin arasinda ise potansiyel bir
bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga,
subretinal alan denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora
serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka
birbirinden ayrilip, dekolmana yol agabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak iizere iki kisima ayrilabilir. Anatomik
ekvator bu dairenin iki disk ¢ap1 oniinde yer alir. Bireyin refraktif durumuna bagh
olarak degismekle birlikte, emetropik eriskin goz retinasinda ekvator, ora serratadan

temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, stte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulunur.

Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlagir. Periferde yaklagik 0.1 mm,
midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin
merkezinde ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin

bolgeyi olusturur.
Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir (Resim 1)
Icten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:

e ¢ limitan membran

e Sinir lifleri tabakasi

e Gangliyon hiicreleri tabakasi



e ¢ pleksiform tabaka
e ¢ niikleer tabaka

e Dis pleksiform tabaka
e Dis niikleer tabaka

e Dis limitan membran
e Koni ve basiller

e Retina pigment epiteli

FTIIIIIMHPI'M

Resim 1: Retinanin histolojik kesiti

(Retina pigment epiteli(RPE), Koniler(C), Basiller(R), Dis limitan membran(ELM), D1s niikleer tabaka(ONL), Dis pleksiform
tabaka(OPL), g niikleer tabaka(INL), i¢ pleksiform tabaka(IPL), Gangliyon hiicre tabakasi(GCL), Sinir lifleri tabakasi(NFL),
I¢ limitan membran(ILM).

Duyusal retina 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabakadan olusmaktadir. Niikleer
tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarin1 igeren dis niikleer tabaka; bipolar,
horizontal, amakrin ve miiller hiicrelerinin niikleuslarini iceren i¢ niikleer tabaka;
gangliyon hiicrelerinin niikleuslarini iceren gangliyon hiicreleri tabakasidir. Fibriler

tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi ‘dis

4



pleksiform tabaka’; bipolar, amakrin ve gangliyon hiicrelerinin sinaps yaptigt ‘i¢
pleksiform tabaka’; gangliyon hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu ‘sinir lifleri

tabaka’sidir.

I¢ limitan membran, Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinca (foot plate) olusturulan,
Miiller hiicresi bazal membranidir. Optik disk dahil tiim retina ylizeyini oOrter.
Kalinligi degiskendir. I¢ limitan membran, optik disk yiizeyi, fovea yizeyi,
damarlarin {izerinde ve vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan yiiz
diizdiir, sinir liflerine bakan kismi piiriizlidir. Bu smir noktalarinda kalinlagsma

yerleri Gunn noktalari olarak goriilebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidir.

2.1.1.1. Makdla
Santral retina ya da makdla bolgesi, histolojik olarak gangliyon hiicre tabakasinda en
az iki niikleus tabakasi igeren bolge seklinde tanimlanir. Topografik olarak makiila 4

kisimdan olusur (Resim 2)

Resim 2: Makuler Anatomi

Foveola(a), Fovea(b), Parafovea(c), ve Perifovea(d)

(Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE: Histology of the Human Eye. Philadelphia: WB Saunders, 1971.)



e Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir ¢okiiklik ya da
ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8
mm asagisinda yer alir. Fovea yaklasik 1,5 mm ¢apli alandir. Foveanin derinligi
kisiden kisiye degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve tiglincii
noronlarin kenara dogru itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur.

Foveada sinir lifleri, gangliyon hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.

Foveal c¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptér katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir. Buradaki koniler yiiksek gorme keskinligi icin Ozellesmislerdir.
Buradaki konilerin dis segmentleri 2 mikron genislikte, 45 mikron uzunluktadir ve
yiiksek rezoliisyon amaciyla ¢ok sik1 dizilmislerdir. I¢ niikleer hiicre tabakasi lateral
olarak yer degistirmistir ve bdylece dis pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlar
horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps yapmak {izere radyal bir gidisat gdosterir.
Buradaki kalin radyal akson tabakasma henle lifleri tabakasi denir. Fotoreseptor
aksonlart merkezi 100 mikronluk alan disina ¢ikmadik¢a bipolar hicrelerle sinaps
yapmaz. Bu anatomik 6zelliklerden dolay1 151k sagilimi en aza indirgenmistir. Rodlar
uzun ve ince dig segmentleri ile foveal duvarin egiminde bulunurlar. Fovea

santralindeki rodlarin olmadigi saha 350-600 mikron ¢apindadir.
e Foveola

Foveola 350 mikron capli ve 150 mikron kalinlifinda, yalniz konilerin yer aldig
fovea cukurlugudur. Avaskiiler foveola, kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. Bu damarlar i¢ nUkleer tabaka dizeyindedir ve 250-600 mikron
genisligindeki avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-
200 mikron olan ve en keskin goérmeyi saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve
ikinci néronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer
tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps yapmadan Once i¢ limitans

membrana paralel seyrederler.



e Parafovea

Parafovea foveay1 ¢evreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. i¢ retina tabakasinda,
Ozellikle i¢ niikleer ve gangliyon hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile
karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar diizenlidir. 4-6 tabaka gangliyon
hlcresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bdlgenin periferinde say1
bakimindan azalma gosterir. Her 100 mikronda yaklagik 100 koni, komsu koniler

boslukta ise bir tek basil bulunur.
e Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm uzaktadir.
Cok sayida gangliyon hiicre tabakasi1 ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir. Burada her

100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod hicresi bulunur.

2.1.2. Ora Serrata

Retina ile silier cisim arasindaki sinira ora serrata denilir. Limbustan uzaklii
temporalde 6 mm, nazalde 5 mm'dir. Periferik retina, ora serrataya dogru ilerledikge
attenue olur. Fotoreseptor tabakasi iki ii¢ adet hiicre sirasina diiser; i¢ ve dis niikleer
tabakalar yavas yavas birlesir. Ora serratadan 1 mm posteriora kadar olan boliimde
rodlar bulunmaz ve geri kalan diger fotoreseptorler, dis segmentleri gelismemis

konilerdir.

2.1.3. Vitreus

Vitreus, arka kamara arkasindaki tiim globu dolduran, berrak, saydam, jel benzeri bir
maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve glob hacminin yaklasik tgte ikisidir. %99’u sudan
olusur ve oOzgil agirligr 1.0053-1.0089 arasindadir. Agirligi yaklasik 4 gr’dir.
Refraktif indeksi 1,334’tiir ve hiimor akoze benzer. Jel olan vitreusun vizkozitesi
suyun 1,8-2 katidir. Vitreus, hyaluronik asit iceren sivi fazda ve kollajen benzeri
madde igceren kati fazda olabilir. Geng insanlarda vitreusun %80'1 jel, %20'si s1vi
yapidadir. Yaglandik¢a sivi vitreusun voliimii %50'e ulasir. Vitreusun sekli, i¢ini
doldurdugu alana uyacak sekilde kabaca bir kiiredir. Ondeki patellar fossa, lens arka
kapsiilii komsulugundaki vitreus yiiziinde bir depresyondur. Vitreusun iki bolgede

cok siki yapisikligi mevcuttur. Onde silier cismin pigmentsiz epiteline sikica



baglanmistir. Arkada optik disk c¢evresine yapisiktir. Bazi bireylerde makiila
cevresinde de siki baglantilar bulunabilmektedir. Vitreus ve damarlar arasinda da bir
miktar baglanti bulunabilir. Vitreus ile optik disk ylizeyi arasinda ise baglanti
bulunmamaktadir. Burada Martegiani ad1 verilen huni seklinde bir alan vardir ve bu
yapt one dogru ilerleyerek Cloquet kanali ile devamlilik gosterir. Ondeki yapisiklik
yaklasik 2-3 mm genisliktedir ve pars plananin arka yiizlinii ve periferal retinanin 6n
yliziinlin ¢ogunu ¢evreler. Silier proseslere, zoniillere ve 8-9 mm capl aniiler bir
alanda da (Weigert’in Hyaloidokapsiiler Ligamani) lensin arka yiiziine gevsek olarak
yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka kapstiliinden Berger alan1 adi verilen bir
boslukla ayrilmistir. On hyaloidal yiizey ora serrata anteriorunda vitreal bir
kondansasyon gosterir. Ora serrata posteriorunda, vitreus i¢ limitan membran (ILM)
ile optik disk cevresindeki yapisikliga kadar siki temastadir. Buna arka hyaloidal

yuzey adi verilir.

Cloquet kanali, primer vitreus ve vaskiiler sistemin artigmi temsil eder. Optik
diskteki Martegiani alanindan 6nde posterior lens kapsiiliine dogru ilerler. Kanal asil
olarak horizontal meridyenin asagisinda bulunur ve s seklinde bir gidisati vardir.
Onde genisligi 1-2 mm civarinda, patellar fossa’da ise 4-5 mm kadardir. Vitreus siki
yapistig1 periferik retina ve ora serratada vitreus bazini olusturur. Vitreus bazi 2.6
mm genisligindedir. On sinir1 ora serratanmn 1-2 mm 6niinde, arka smir ise 1-4 mm

arkasinda bulunur.

Vitreus korteksi yaklasik 100 um kalinliktadir ve 6n ve arka hyaloidi igerir. Tiim
vitreusu cevreler ve kollajen fibrilleri, hiicreler, proteinler ve mukopolisakkaridlerin
kondansasyonundan olusur. Fibrillerin yonleri rastgele dizilmistir ve kalinliklar1 10
nm kadardir. Retina ve vitreus korteksinin birlesim yerinde, korteksi ILM’den ayiran
40 nm’lik elektro-lusen bir bosluk bulunur. ince fibriller bu alana dogru uzanr.
Santral vitreusun yogunlugu kortikal vitreusa gore daha azdir ve merkezde 1-2 um ve
perifere dogru 2.1- 3.3 pum kalinlikta olmak {lizere fibriller daha gevsek bir

organizasyonda bulunurlar.

Pars plana, siliyer cismin arkada bulunan yassi kismidir. Onde siliyer cismin pars
plikatas1 ve arkada ora serrata ile komsudur. Nazalde limbustan 2-5 mm, temporalde

2-7 mm’lik bir alan anatomik olarak pars planaya denk gelir. Pars plana vitrektomide
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giris delikleri, pars planaya gelecek sekilde, fakik gozlerde limbustan 3,5- 4 mm,

afak ya da psddofaklarda ise 3 mm geriden agilir.

2.1.4. Retina Kan Dolasim

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bolgesini, koryokapillaris ile
koroidal dolasim beslerken, i¢ kismini da oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal
arter ve dallar1 besler. Santral retinal arter, lamina kribrozayr gecerken damar
duvarinin kalinligr %50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve orta adale kati
incelir. Boylece ust ve alt papiller ana dallar da dahil olmak (izere retinada gozlenen
temporal ve nazal tiim dallanmalar artik arterioldiir. Retina kapillerleri  coklu
arteriyoler baglantilar igerir. Boylece bir besleyici damarin kapanmasi ile kapiller
yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda yiizeyel ag, i¢ niikleer katta
intraretinal ag olmak tizere birbiriyle iligkili iki kat olustururlar. Arteryel anomaliler
daha cok sinir lifleri katindaki ylizeyel ag etkilerken, diabet gibi ven6z anomaliler
ic pleksusu tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri duzenli bir
dizilim gosterir ve terminal barlarla birbirine bagl olup i¢ kan-retina bariyerini
olustururlar. Bu hiicrelerden bazal membranlar1 ile ayrilan ve perisit denen

intramural hiicrelerin de bu bariyerin korunmasinda 6nemli rolleri vardir .

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izler. Az miktarda bag doku ile
desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterlerin caprazladigi bolgelerde ayni
adventisyay1 paylasirlar. Santral retinal ven, arterin girdigi yerden optik siniri terk
eder. Optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar1 gectigi icin, kafa i¢i basing artiglarina

hassastir ve papilédem olusmunda énemlidir.
2.2. DIABETIK RETINOPATI

Diabetik retinopati (DRP), hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya
cikan, retinada kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir

anjiopati ve buna eslik eden bir néropati olarak tanimlanabilir [7].

Insiilin, 1922 yilinda Frederick Grant Banting ile Charles Herbert Best tarafindan

bulunup ilk kez 1925°te Best tarafindan kullanildi. Insiilini izleyen diger antidiabetik

ilaglarin kesfi, diabet hastalarinin 6miirlerinde belirgin bir uzamaya neden oldu. Bu

uzama  sonucu, diger  komplikasyonlarla  birlikte  diabetin major
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komplikasyonlarindan olan DR’nin goriilme sikliginda da biiyiik bir artis ortaya ¢ikt1.
Glinlimiizde, gelismis batili {ilkelerdeki 40-65 yas grubunda, DR en sik korliik
nedenidir [8, 9].

2.2.1. Diabetik Retinopati Patogenezi

Diabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyol, kapiller ve venulleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. Bununla birlikte daha biiyiik damarlarin tutuldugu da goériilebilir.
Retinopatide, hem mikrovaskiiler okliizyona, hem de sizintiya bagli bulgular yer

almaktadir.

DRP’ye iligskin patolojik degisimlerin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan baslica
patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve

sorbitol yolu basliklar1 altinda agiklanmaktadir.
¢ Non-enzimatik glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik
olarak yapisir ve en iyi Ornegi HbAlc olan, bozulmaya dayamikli bir takim
maddelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Ketamin ve amodori iriinleri adi verilen
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon {irlinleri denilen AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts) iirlinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Parcalanmaya direncli AGE urunleri bazal membranda albimin ve IgG birikimine
neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam
stiresine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara {iriin olarak AGE {iriinleri,

sonugta ise yar1 dmrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar [10].
o Oksidatif stres

DRP etyopatogenezinde ileri strllen ikinci teori oksidatif stres teorisidir. Bu teoriye
gore oksidatif stres sonucu ortaya cikan serbest radikaller, proteinlerin gapraz
baglantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti ile
birlesince protein davranislarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda kanin sekilli
elemanlarmin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artis da

mikrotromboz gelisimine yol acar [10, 11]. Ayrica oksidatif stres sonucu ortaya
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cikan serbest radikaller, plazma lipoprotenleri, hiicre membrani lipoprotenleri ve
kollajen, laminin gibi proteinlerin oksidasyonuna neden olur. Serbest radikal

diizeyindeki artis, antioksidanlarin kan ve doku diizeyinde diisme olusturur.
e Sorbitol yolu

Viicutta glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisilir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniisiirken NADPH
kullanilir. Fazla glukoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve myoinositol ortaya
cikar. Myoinositol ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glukoz
alindiginda NADPH fazla miktarda tiliketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar.
NADPH’nin  asirt  tiiketimi  ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek islemin ikinci kismini1 bloke eder ve fruktoza doniisiimii engellenir.
Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir dongii ortaya c¢ikar. Bu kisir
dongiiniin sonucu asir1 sorbitol ve myoinositol birikimi ve NADPH tiketimi

araciligiyla yaygin vaskiiler disfonksiyondur [12].
2.2.2. Diabetik Retinopati Simiflamasi

DRP’nin smiflandirilmasi, takip ve uygun tedavi yonteminin sekli ve zamanlamasi,
Diabetik Retinopati Calismas1 (DRS), Erken Tedavili Diabetik Retinopati Calismasi
(ETDRS), Diabetik Retinopati Vitrektomi Calismasi (DRVS) ¢alismalari ile biiyiik
oranda aydinlatilmistir [13]. DRP iki ana grup altinda siniflandirilir:

e Nonproliferatif DRP (NPDR)
e Proliferatif DRP (PDR)
2.2.2.1. Nonproliferatif Diabetik Retinopati
o Hafif Nonproliferatif Diabetik Retinopati

Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde hemoraji ve
mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diabetik lezyon izlenmez. 1 y1lda PDR

gelisme riski %5°tir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %15°dir [13, 14].
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e Orta Nonproliferatif Diabetik Retinopati

Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Yumusak ekstidalar, venéz boncuklanma ve IRMA hafif derecede bulunabilir. 1
yilda PDR gelisme riski %12-27°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%33 diir. Hafif ve orta dereceli NPDR’li hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun
adaylar degillerdir. 6-12 ay araliklarla gilivenle takip edilebilirler. Makiiler 6dem
varligi hafif ya da orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger
klinik olarak anlamli makiiler 5dem (KAMO) varsa fokal lazer tedavisi &nerilir [13,

14].
e Agir Nonproliferatif Diabetik Retinopati

Hemorajiler, mikroanevrizmalar, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) ve
vendz boncuklanmalarin siddetini dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi

birisi ile karakterizedir:

-Dort kadranda hemoraji ya da mikroanevrizma
-En az iki kadranda ven6z boncuklanma

-En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski %52°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %60’tir.
2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO varhiginda lazer fotokoagiilasyon (LFK) yapulir.
Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demde panretinal LFK’ya hazirlik amaciyla

fokal LFK yapilabilir [13, 14].
e Cok Agir Nonproliferatif Diabetik Retinopati

Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon heniiz
gelismemistir. 1 yilda PDR gelisme riski %75°dir. 2-3 ay ara ile izlenir. Panretinal
LFK diisiiniilebilir. Makiiler 6dem (KAMO olmasa da), olas1 panretinal
fotokoagiilasyon oncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO fokal tedavi
gerektirir [13, 14].
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2.2.2.1. Proliferatif Diabetik Retinopati

Yeni damar olusumu ve fibréz doku proliferasyonu ile karakterize DRP, PDR olarak
tanimlanir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden ¢ikip direkt vitreus bosluguna dogru
gelisim gosterebilirler. Ya da retinal sirkiildsyonun herhangi bir yerinden ¢ikip arka
vitreus ylizeyinde parsiyel arka vitre dekolmani boyunca gelisebilirler. Yeni damar
olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku,
proliferatif retinopatinin predominant komponenti haline gelebilir. Preretinal ya da
vitreus hemorajisi olabilir. Proliferatif retinopati ayrica rubeosis iridis ya da iris

ylizeyi ve 6n kamara agisinda yeni damar olusumlarini da kapsar [14].
e Erken Proliferatif Diabetik Retinopati

Neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Yiksek riskli PDR bulgulart heniiz gelismemistir.
5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %75’tir. Panretinal LFK gerekebilir. Makiiler
odem, KAMO olmasa bile, panretinal LFK oncesi fokal tedaviden fayda gorebilir.
Agir NPDR, cok agir NPDR ve erken PDR’li hastalarda, 6zellikle agir ya da ¢ok agir
NPDR ile beraber yeni damar olusumu, eleve yeni damarlarin varligi ya da optik disk
neovaskilarizasyonu (NVD) varliginda erken panretinal lazer tedavisi diisiiniilebilir
[13, 14].

e Yuksek Riskli Proliferatif Diabetik Retinopati
Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir

1. NVD > 1/3-1/2 disk alan1

2. NVD + vitreus i¢i hemoraji (VIH)/Preretinal hemoraji

3. Retinal neovaskularizasyon (NVE)> 1/2 disk alam1 + ViH / Preretinal

hemoraji

Panretinal LFK yapilir [15].
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2.3. DIABETIiK MAKULER ODEM
2.3.1. Diabetik Makiler Odem Patogenezi

Diabetik makiler 6dem (DMO) gelismesine etki eden patofizyolojik olaylar

sirasiyla;
e Perisit kayb1
e Mikroanevrizma olusumu
e Bazal membran kalinlasmasi
e Kapiller yatakta kapanma

e Kan-retina bariyer yikimi

Vaskiiler permeabilite artisidir [16, 17].
Diabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler ise sunlardir;
e Artmis oksidatif stres
e Protein kinaz C aktivasyonu
e Nonenzimatik glikolizasyon
e Polyol yolu
e Artmis nitrik oksit

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlari, endotelyal hiicreler ve perisitler tarafindan
olusturulur. Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar, i¢ kan-retina bariyerini
olustururlar. Perisitler, kapillerlerin etrafin1 saran ve damar duvarinin destegini
saglayan hiicrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet
perisit hiicre karsilik gelmektedir. Diabetik hastalarda bu perisit hicrelerindeki
dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu, damar duvarinda zayifliklar olusur [16, 17]
ve Dburalardan mikroanevrizmalar gelisir [18, 19]. Kapiller duvarda endotel
proliferasyonu ve bazal membran kalinlagsmasiyla, kapiller limeni eritrosit

agregasyonu ve trombiis ile tikanir [16, 17, 20]. Bu tikaniklik neticesinde
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kompansatuar dilatasyon ve kan akim artis1 gelisir. Kan-retina bariyeri yikimi ile
dilate kapillerlerden yogun bigimde mukopolisakkarid ve lipoproteinaz materyal
damar disina ¢ikar [16, 17, 21]. Kan-retina bariyeri yikimi g¢ogunlukla endotel
hiicreleri arasindaki baglantilarin yikimi sonucu olur [22, 23]. Fakat endotel
sitoplazmasindaki fenestrasyonlar ya da vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da
kagak gelisiminde etkili olabilir [24, 25].0dem, baslangicta dis pleksiform ve i¢
nlkleer tabakada lokalizedir. Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakasina

lokalize olur.

2.3.2. Diabetik Makiler Odem Siniflamasi
DMO 2 baslik altinda siniflandirilabilir.
2.3.2.1. Fokal Makuler Odem

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda yer
alan herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida olusumlari fokal DMO olarak
adlandirilir. Retina kalinlagmasinin lokalize olmast ile diffiiz formdan ayrilir. Baslica
mikroanevrizmalardan ve intraretinal mikrovaskiiler anomalilerden kaynaklanir; yani
i¢ kan retina bariyerinin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Etrafindaki 6demsiz retinadan
siklikla kismen ya da tamamen sert eksiidalarla ayrilmis sekilde goriiliir. Sert

ekstdalar biyokimyasal olarak, plazma orijinli lipoproteinlerden olusur.

Mikroanevrizmalar, sert eksiida ¢emberinin merkezinde yer alir. Ciddi vakalarda
retina altindaki sert eksiida birikimine bagli fotoreseptor dejenerans: gelisebilir. Bu
durum foveola altina dogru uzanan sert eksiida plaklarinin oldugu hastalarda, santral
yerlesimli olmayan plaklara sahip hastalara gore daha agir ve diizelmeyen goérme
keskinligi kaybit olmasinin nedeni olabilir. Yine makiila altindaki subretinal
eksiidalarin stimiilasyonu ile retina pigment epitelinin (RPE) fibroz metaplazisi

sonucu gelisen fibroz plaklar da bulunabilir [26, 27].
2.3.2.2. Difftiz Makuler Odem

Makiila merkezini, yani foveal avaskiler zonu da icine alan, iki ya da daha fazla disk
cap1 biiyiikliigiindeki retina kalinlasmalar1 diffiz DMO olarak adlandirilir. Yaygin
dilate kapillerlerden diffiiz sizinti sonucu gelisir. Anjiyografide retinal damar
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genigliginin arttig1 ve interkapiller boslugun genisledigi goriliir. Klinikopatolojik
calismalarda da kapiller yatagin bir kismindaki okliizyon varligi ve damar duvarinin
aselliiler oldugu, bir kisminda da dilatasyon ve damar duvarinin hiperselliiler oldugu
goriilmiistiir [4]. Kapiller okliizyon sonucunda gelisen hipooksijenizasyonu
dengelemek etmek amaciyla, patent kapillerlerin dilate oldugu ve bunlardan gelisen

diffiiz kacaklarin 6dem gelisimine yol actig1 diisiiniilmektedir.

Diffiiz kagak goriilen gozlerdeki diffiiz 6dem cogunlukla sert eksiidalarla iliskili
degildir. Diffiiz makiila 6demli gozlerde sert eksiidalar ya hi¢ yoktur, ya da ¢ok
azdir. Spontan olarak Odemin diizeldigi hastalarda da ekstidatif kalintilar
olugsmamaktadir. Bu bulgu i¢ kan-retina bariyerinin diffiiz sekilde yikildig1 hallerde
su gibi kiigiik molekiillerin retinaya sizmasina karsin, lipoproteinler gibi blyik
molekdllerin retinaya sizamadiklarini gosterir. Fokal 6demin tersine, anjiyografide
gec¢ fazlarda floresein gollenmesi seklinde goriilen kistoid bosluklarda sik goriiliir.
Bazi hastalarda kistoid 6dem goériilebilir. Diffiiz makiiler 6demin diger bir 6zelligi ise
bilateral ve simetrik olmaya egilim gostermesidir. Ayrica tedavi edilmeden izlenen
iki gozde de ayn1 zamanda kaybolup yine ayn1 zamanda ve simetrik olarak yeniden
o0dem gelisebilir. Kardiovaskiiler hastaliklar, nefropati, ciddi hipertansiyon ya da

preeklampsi gibi sistemik hastaliklardan da olumsuz etkilenmektedir.

Yapilan deneysel caligmalarda dis kan-retina bariyerinin de yikilabildigi ve diffiiz
makiiler 6dem gelismesinde etkili olabilecegi gosterilmistir.  Streptozosinle diabet
olusturulan hayvanlarda, RPE’de nekroz ve hiicre yapilarinda degisim sagladigi,
vitreus florofotometri ile de retinal kapillerlerden gecis olmadan vitreusta artmis

floresein seviyeleri gozlenmistir [28].

2.3.3. Makiiler iskemi

Retinal kapillerlerin kapanmasi DRP’nin erken bulgularindan biridir. Fundus
floresein anjiyografi (FFA)’de foveal avaskiiler zonda genisleme ve diizensizlik
goralir [29]. Foveal avaskiler zonun 1000 pm capindan daha biiyiikk oldugu
hastalarda gérme keskinliginde azalma gériilebilir [29]. Iskemi ile birlikte dilate olan
damarlarda kan akimi artig1 sonucu diffiiz 6dem gelisimi ya da var olan 6demde artis
gorilebilir. Odem ve iskeminin birlikte goriildiigii gozlerde prognoz daha kotiidiir
[29].
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2.3.4. DMO Klinik Siniflandirmasi

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ( ETDRS )’de makiila 6demi klinik
olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli olan, tedavi edilmesi
gercken, 6dem olarak siniflandirilmistir [1]. Klinik olarak anlamli olan 6dem (

KAMO ) kriterleri olarak da su bulgularin olmas1 gerektigi belirtilmistir:
e Makila merkezine 500 pu mesafede retinal 6dem,

e Makila merkezinin 500 p icine uzanan sert eksiida ve bu sert ekslida

komsulugunda retinal kalinlagma,

e Makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 alan igerisinden 1 disk ¢ap1 ya da daha
biiyiik retinal kalinlagma.

Calisma sonuglarina gore klinik olarak anlamli olmayan makiler édemlerde tedavi
etmek icin beklenebilecegi ve yakin takibin gerekli oldugu bildirilmistir. Klinik
olarak anlamli makiila 6deminde hastalarin erken tedaviden fayda gérdiigii ve vakit
kaybedilmeden bu hastalara grid lazer fotokoagulasyona baslanmasi gerektigi

belirtilmistir [1].
2.3.5. Diabetik Makiler Odem Risk Faktorleri

Nonproliferatif ve proliferatif DRP’nin progresyonundaki risk faktorlerini inceleyen
bircok epidemiyolojik c¢alisma olmasma ragmen diabetik makiler édemin risk
faktorleri hakkinda yapilmis ¢ok fazla sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan

caligmalara gore risk faktorleri sunlardir.
e Kan Glukoz Seviyesi

Kan glukoz seviyelerinin yiksek seyretmesi (glikolize hemoglobin ( HbAlc seviyesi
yiiksekligi ile degerlendirilir), makiila 6dem goriilme oranlarini anlamli olarak
yukseltmektedir. Wisconsin  Epidemiolojik Diabetik Retinopati (WESDR)
calismasinda 15 yildan fazla hastalik siiresine sahip tip 2 Diabetli hastalarda, diisiik
HbA1c seviyelerinde (%6,8-9,7 aras1) %18,1 oraninda, yiksek HbAlc seviyelerinde
ise (%13,2-19,2 arasi) % 36,4 oraninda makiila 6demi gelistigi goriilmiistir [30].

Klein ve ark.’nin yaptigi c¢alismada HbAlc seviyelerinde her %1°lik artis i¢in
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makiiler 6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artisi oldugu bulunmustur [31].
Diabetes Control and Complications Trial ( DCCT ) ¢alismasinda da kan glukoz
seviyesi yogun tedavi ile normale yakin simirlarda tutuldugunda, Klinik olarak

anlaml1 makiila 6demi goriilme riskinde %23’liik azalma oldugu gésterilmistir[32].
e Hastalik Siiresi

Diabetin suresi, makiiler 6dem prevalansini arttirmaktadir [30, 33, 34]. WESDR
calismasinda 5 yildan daha az diabetik olan hastalarda %3, 20 yildan daha fazla

diabetik olanlarda ise %28 oraninda makiiler 6dem goriildiigi bildirilmistir [30].
e Hipertansiyon

Hipertansiyon varligi, makiila 6demi gelisimi igin risk faktoridiir [30, 34, 35].
Sistolik hipertansiyon tip 1 ve 2 diabetlilerde makila ddem riskini 3-5 kat artirirken,
diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artis1 oldugu
bildirilmistir [30].

e Hiperlipidemi

Diabetik makiiler 6dem progresyonunda hiperlipideminin etkisi konusunda celigkili
yayinlar bulunmaktadir. WESDR ve ETDRS caligmalarinda kan lipit seviyeleri ve
sert ekslida gelisimi arasinda acik bir iliski oldugu gosterilmistir. Total ve LDL
kolesterol seviyelerindeki artisin ¢ok sayida ve genis sert eksiida alanlar1 ve bununla

birlikte bulunan makiiler 6demle iliskili oldugu gosterilmistir[36, 37].
e Renal Hastalik

Renal hastalik, tipl ve 2 diabetlilerde makila 6demi gorilme riskini 3 ila 5 kat
artirmaktadir [30, 34].

e Hamilelik

Hamilelik (6zelikle hipertansiyon ve proteinliri varliginda) sadece DRP
progresyonunu degil ayn1 zamanda makiiler 6dem goriilme sikligin1 ve siddetini de

arttirmaktadir. Bu hastalarda belirgin kapiller nonperfiizyon bulunmaktadir [38, 39].
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Makiiler 6dem genellikle hamileligin {igiincii trimestirinda gerilemesine ragmen bazi

vakalarda uzun donemli gérme keskinligi azalmasina sebep olmaktadir [38, 40].
e Okuler Patolojiler

Panretinal fotokoagiilasyon ve katarakt ekstraksiyonu da makiiler 6dem gelisimini ve
ilerlemesini arttirmaktadir [41-44]. Panretinal fotokoagiilasyon yapilan hastalarin
%43’ linde makiiler 6demde gecici artis goriiliirken, bunlarin %25’inde tedaviye
ragmen artis devam etmistir [42]. Panretinal fotokoagiilasyon yapilacak hastalarda
makila 6demi de mevcut ise Oncelikle 6dem tedavi edilmeli ve panretinal
fotokoagiilasyon 4-6 hafta sonra uygulanmalidir. Acilen tedavi baslanmasi gereken
olgularda makuler 6dem tedavisi ile birlikte nazal kadranlardan panretinal
fotokoagiilasyona baslanmali ve 2-3 hafta sonra temporal kadranlar tedavi
edilmelidir. Katarakt cerrahisine giden baz1 diabetik hastalarda operasyondan sonra
haftalar i¢inde makiiler 6demde dramatik artiglar goriilebilir. Ozellikle risk altinda
olan hastalar, makiilada sert eksiidalar1 bulunan, lazer tedavisi gormemis hastalardir.
Jaffe ve Dowler yaptiklar1 caligsmalarda fakoemiilsifikasyon + intraokiiler lens
implantasyonundan sonra diabetli hastalarin %32-40’1inda yeni gelisen, klinik olarak
anlamli makiila 6demi bildirmiglerdir [43, 44]. Bunlarin yaklagik 2/3’4 6 ay
icerisinde spontan duzelmektedir[44].

2.3.6. Diabetik Makuler Odem-Yardimer Tam Yontemleri
2.3.6.1. Fundus Floresein Anjiografi

Makiila 6demi tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok kullanilan
yardimer tant yontemi olan FFA oldukg¢a yararli bilgiler verir. Normal retinal
damarlar floresein molekullerinin  ekstravaskiiler alana gegisine izin vermezken,
floresein kacaklarinin goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permeabilite oldugunu
gosterir. Diabetik makiiler 6demde FFA’da goriilebilecek ilk belirti venlerin
etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikiilleridir [45]. Retinopati ilerledikce arterler
etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon goriliir [45]. FFA
tedavi planlamasi iginde yardimci olup ge¢ fazlarda cekilen goriintiilerle retina

kalinligr ile kagaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.
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Kan-retina bariyerini degerlendirmek i¢in vitreus florofotometri ve lazer flare hiicre

fotometri gibi genellikle arastirmalarda kullanilan tan1 yontemleri de mevcuttur.
2.3.6.2. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), diabetik makiilopatinin tanimlanmasi ve
tedavisinin planlanmasi ile takibinde ¢ok yararli yeni bir goriintileme yontemidir.
Retina yapilarindan yansiyan 15181 yakalayarak 1sik mikroskobundaki histolojik
kesitler ile karsilastirilabilen retinanin yatay kesitlerini olusturur. Klinik ¢aligmalar
ile retina kalinlig1 ile gérme keskinligi arasinda orta derece bir korelasyon oldugu

gosterilmigtir.

DMO’deki OKT bulgular1 preretinal (vitreomakiiler traksiyonlar ve epiretinal
membranlar), intraretinal (kistoid makila 6demi, Kkistoid dejenerasyon, sert
eksiidalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal fibrozis ve sert

eksiidalar) olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir.

DMO ile vitreomakiiler traksiyon ya da epiretinal membranin birlikte olusu, OKT de
gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir baska 6nemli nokta ise kistoid
makiler 6dem (KMO) ile kistoid dejenerasyon arasindaki  farkin
gorunttlenebilmesidir. KMO, uzun siirdiigiinde bosluklar arasindaki septalar
par¢alanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek kistoid dejenerasyonu

olusturmaktadir.

OKT, ayrica sert eksiidalarin retina katlarindaki yeri ve gerilemesinin takibi
acisindan da onemli bilgiler vermektedir. Tedavi ile kistoid bosluklar kaybolup

makiila dekolmani yatistiginda goérme ¢ok artmaktadir.

Bazi olgularda goriilen subretinal fibrozis ise kotii prognoza isaret etmektedir. Tedavi
ile intraretinal s1vi ve kistoid makila 6demi gerilese bile, boyle olgularda genellikle

gorme artig1 olmamaktadir [46].
2.3.7. Diabetik Makiler Odem Tedavisi

Gunumiizde makiler 6dem (MO) tedavilerinin etkinligini artirmak icin baz

tedbirlerin alinmasinin yararli oldugu bilinmektedir. Tedavi 6ncesinde kan sekeri
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regiile edilmeli, HbAlc seviyesi normale diisiiriillmelidir [33]. Yogun sert eksiidalarla
gelisen eksiidatif makiilopatilerde, kan lipit seviyesini diisiirmek progresyonu
yavaslatacagi gibi, bu tedavinin koagiilasyon ile kombinasyonu daha iyi sonuglar

vermektedir [37, 47, 48].

Diffiz DMO’lii olgularda gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak FK
tedavisi yeterli gelmeyebilir [49].

2.3.7.1. Fotokoagulasyon Tedavisi

KAMO tanist kondugunda FK tedavisine baglanmalidir. Makiila merkezinin tehdit
edilmedigi MO’de fotokoagiilasyonun kontrol gurubuna iistiinliigii gdsterilememistir.

Bu olgularda yakin takip gerekir [50].

KAMO’de, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiz MO’de FK
endikasyonu vardir. ETDRS kurallarina gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi

edilebilirlik kriterleri vardir:

e Klinik olarak anlamli olmayan MO’ler tedavi edilmeksizin izlenir. FAZ
merkezine 500 p’dan uzak lezyonlarda izleme esnasinda MO artarsa ya da

santrale dogru ilerleme olursa FK yapilir.

e KAMO’de santral tutulum varsa zaman kaybetmeden FK uygulanir. FK
uygulanmayanlarda 3 yil iginde 2 sira gorme kayb1 oran1 % 35-45'tir [51].

e Eger santral tutulum s6z konusu degilse FK karar1 asagidaki durumlara dikkat

edilerek verilmelidir.

1. Lezyon FAZ merkezine 500 pm’den uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk
cap1 mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlagmasi)

FK karar1 verilir. Ancak acil degildir.

2. Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 pm mesafede olunca FK
perifoveal kapiller halkay1 tahrip etme riski tagir. Bu nedenle, gérme
keskinligi 0,5’in altindaysa FK uygulanir. Tedavi, kalan gormeyi

tahrip etmeyecekse FK uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip
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esnasinda, eger géorme daha da azalirsa ya da, 6demde artis goriiliirse

FK karar verilir.
3. IRMA ve MA’lardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse

4. Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, FK
karar1 verilir. FK karar1 verilen olgulara fokal (direk), grid ya da
kombine (fokal+grid) tedavi protokollerinden biri uygulanir[52, 53]

Eger gerekirse scatter FK, grid FK ile kombine edilebilir. Eger yiiksek risk karakteri
gostermeyen DRP, KAMO ile birlikte ise grid ya da fokal tedavi ile baslamali, 6
hafta sonra periferik FK yapilmalidir. Eger yuksek risk karakterli DRP varsa
makiilaya FK uygulanmali, ayn1 seansta nazal kadrandan baslayarak periferik

tedaviye gecilmelidir. Ciinkii periferik tedaviler makiilopatiyi siddetlendirir.

Iskemiden kaynaklanan makiilopatilerin tedavisinde ciddi giigliikler goriiliir. FFA’da
genis kapiller kayiplarinin bulunusu iskemiyi isaret eder. Iskemiden kaynaklanan bir
O0dem varsa, gorme kaybinin ne oranda 6demden ne oranda iskemiden kaynaklandigi
bilinemez. FAZ capt 1000 p’u bulmadik¢a bu bolgedeki iskemi gérmeyi ileri
derecede bozmaz.

Bu gibi olgularda FK uygulanip uygulanmamasi1 genis tartismalara yol a¢cmustir.
Neticede FK’nin yararli olacagina karar verilmistir. Ancak gérme prognozunun iyi

olmadig1 konusunda hastalar uyarilmalidir[49]

2.3.7.2. Cerrahi Tedavi
DMO tedavisinde ii¢ ayr1 cerrahi miidahale modelinden bahsedilmistir.

e Kalinlagmis posterior hyaloid membranin gerek sivi akisin1 engellemedeki
rolii, gerek makiilaya uyguladig: traksiyon, gerekse FK basarisin1 engelledigi
diistincesi ile vitrektomi ve posterior hyaloid soyulmasi ameliyatlari
uygulanmistir. Bu operasyonlar sonucunda goérmede artis olmasa bile sert
eksiidalarin kayboldugunu bildirenlerin yani sira, gérmenin arttigini bildiren
arastiricilar da vardir [6, 54-56]. Hyaloid membranda astrosit birikiminin
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engellenmesinin de ameliyatin basarisinda bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir
[56]. Bazi arastiricilar, bu operasyonun KMO’ de dahi etkili oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica DMO tedavisinde sadece vitreo-retinal separasyonun
saglanmasmin DMO’niin spontan rezorpsiyonunu saglayacagi bildirilmistir

[57].

e Diger cerrahi miidahale modeli hyaloid membran ile birlikte internal limitan
membranin da soyulmasidir. Bu arastirma 12 gozde gercgeklestirilmistir. 16
aylik takiple MO’de artis ve epiretinal membran izlenmemistir. Traksiyon
giiclerinin  serbestlestirilmesi ve fibroz astrositlerin proliferasyonunun

engellenmesinin bu basariy1 sagladigi ileri stiriilmistiir [58].

e Makiiladaki sert eksiidalarin cerrahi eksizyonu denemis [53, 59] fakat

destekleyici yayinlar ortaya ¢ikmamustir.
2.3.7.3. Medikal Tedavi

DMO tedavisi iizerindeki ¢aligmalar 1990’lardan sonra nonenzimatik glikozilasyon
blyume faktorleri, protein kinaz C inhibitorleri izerine yonelmistir. Gliniimiizde ise
intravitreal steroid uygulamalar1 ve steroid igeren implantlarin kullanilmasi biiyiik

ilgi uyandirmustir.
2.3.7.3.1. intravitreal Steroidler
Intravitreal Triamsinolon Asetonid

Oftalmolojide KS’ler yillardir, sizdiran vaskiiler yapilardan ektravazasyonun
engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullanilmistir. KS’nin
antiproliferatif, antiodemattz, antienflamatuar ve anjiyostatik etkileri hayvan
deneylerinde ispatlanmig, ardindan okiiler inflamasyon ve NV’de kullanilmaya

baslanmustir.

Yiiksek doz KS’nin sistemik yan etkilerinden korunmak i¢in hayvan ve insanlarda
intravitreal uygulamalar yapilmistir [60, 61]. Fakat suda ¢6zlinen kortizonun 24 saat
icinde intraokiiler dokulardan elimine oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda,

Machemer ve ark. goz ic¢inde aylarca kalabilen kristalin kortizon kullanilmasini
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onermislerdir [62]. Odematdz ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek segenek
olabilecegini One siiren klinik caligmalarda kristalin triamsinolon asetonid (TA);
DMO’de [63, 64], kalic1 psddofakik kistoid MO’de [65, 66], veitik kistoid MO’de
[66], santral retinal ven okliizyonu sonras1 gelisen kistoid MO’de [67, 68], eksuidatif
yasa bagli makiila dejeneresansinda [50, 55] kullanilmstir.

Yapilan birgok calismada intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)’in prezervan
madde i¢ermeyen preparatlart tavsanlara uygulanmis ve belirgin bir toksisiteye
rastlanmamustir [62, 69-71]. Silikon yagi igeren tavsan goézlerinde biriken 1-4 mg
IVTA’nin bile toksik olmadigi elektrofizyolojik ve histopatolojik bulgularla
ispatlanmustir [71].

Insanlardaki erken sonuglar, intraokiiler enjeksiyonlarin uzun dénem takipleri
sonucunda ortaya ¢ikmustir [72]. Modarres ve ark., 40 mg TA iceren 1/3 |tk ampuliin
subretinal enjeksiyonu sonrasinda gelisen belirgin RPE atrofisini tariflemislerse de,

hastanin en son gérme keskinligini 20/40 olarak bildirmislerdir[73].

IVTA, genellikle ameliyathane sartlarinda degisik tekniklerle uygulanabilir. Bazen
povidon iyodin bazen de povidon-iyodin ve antibiyotik kombinasyonu tedavi 6ncesi
kullanilmaktadir. Tipik olarak TA, enjektore cekildikten sonra 27, 29, ya da 30-
gauge igneyle, limbusa 3-4 mm uzakliktan, temporal ya da superotemporal
kadrandan vitreus kavitesine enjekte edilir. Baz1 cerrahlar GIB diisiirmek icin her

enjeksiyon sonrasi, bazilari ise gerektiginde On kamara parasentezi yaparlar [74].
IVTA’min Komplikasyonlar

e Goz i¢i basing artisi: GIB artist 4 mg IVTA sonrasi goriilen en sik
komplikasyondur [63-66, 75-77]. Bunun yaninda 8 mg IVTA uygulanan 3
gbzden 2’sinde diisiik miktarda GIB artis1 goriilmiistiir [78]. Uc tane genis
seride GIB artis1 %25-41 arasinda verilmistir ve hepsi topikal medikasyonla
kontrol altina almmustir [75-77]. Artmus GiB’den dolayr 1 hastada
trabekiilektomi uygulanmistir [66].
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e Katarakt: Yapilan bir c¢alismada IVTA sonrasi1 katarakt gozlenmesi
istatistiksel olarak kontrol grubundan daha yuksek oranda bildirilmese de

[79], katarakt gelisimi ikinci siklikta gelisen komplikasyondur [64, 75].

e Psddohipopiyon: IVTA’min 6n kamaraya gecmesi sonucu gorilen
komplikasyondur. En sik psodofak ve afak hastalarda goriiliir ve
enjeksiyondan hemen sonra ortaya c¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi
tanisindan uzaklastirir. Periferik iridektomisi olan ve fakik gozerde de

gorulebilir.

e Steril Vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, kultir negatif inflamatuar
olaydir. Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu gercek endoftalmiden ayirmak

glictlir. Oran1 yaklagik %0.87 dir [80].
e Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidansi, %0,87’dir [80].
Intravitreal Fluosinolon Asetonid

Fluosinolon asetonid implant1 rezervuar niteligindedir. Yavas salinimhidir. Etkinligi
1000 giine kadar siirmektedir. 197 DMO olan hastada multisentrik ¢alisma
yapilmigtir. Olgular 2’ye 1 oraninda tedavi ve kontrol guruplar1 olarak ayrilmistir.
Tedavi grubuna 0,5 mg’lik implant yerlestirilmigtir. 12. takip ayinda, hasta
gurubunda % 68,7, kontrol gurubunda ise %27,5 oraninda makiiler kalinlasmada
azalma saptanmistir. Buna karsin ila¢ gurubunda % 43 katarakt, % 8,7 glokom

saptanmigtir [81-83].
intravitreal “Biodegradable” Deksametazon Uygulamasi

“Biyodegradble” deksametazon (Ozurdex®) 700 ug olarak uygulanmaktadir. Lazer
uygulanmasina ragmen makiler 6demi sebat eden 165 hastaya 700 ya da 350 ug’lik
biodegradble deksametazon, intravitreal olarak tatbik edilmistir. 700 pg'lik
uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca siiren floresan kagaginda azalma ve makiila

kalinliginda incelmeye yol a¢tig1 ispatlanmistir[81, 84, 85].
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2.3.7.3.2. VEGF Inhibitorleri

VEGF, ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskiiler permeabilite faktorii olarak
tanimlanmustir. 46 kDa homodimer bir glikoproteindir. VEGF, 121, 165, 189 ve 206
aminoasitten olusan 4 peptidlik bir ailedir. VEGF, kapiller kaybindan ve/veya
mikroanevrizma formasyonundan, hipoksiye cevap olarak Uretilir. VEGF,
anjiogenezisin anahtar mediyatoridir ve iskemik retinada kan-retina bariyerini
bozar. Boylelikle VEGF aktivitesinin inhibisyonu PDR’nin 6nlenmesinde ¢ok énemli

bir rol oynayabilir.

e Pegabtanib sodyum (Macugen®; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York
and Pfizer Inc, New York, US).

Pegaptanib sodyum, ekstraselliiler VEGF 165°¢ yiiksek spesifiklik ve afinite ile
baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis oligoniikleotiddir.
Pegaptanib sodyum, neovaskiiler yasa bagli makiiler dejenerasyon (YBMD) tedavisi
icin endikedir. Pegaptanib sodyum, ayrica diabetik makiler 6demde de
denenmektedir. 0.3 mg olarak intravitreal olarak uygulanmaktadir. Pegabtanibin faz
II klinik ¢alismasinda 36 hafta takip edilen DMO’lii hastalarda, sham enjeksiyonu
uygulanan hastalara gore daha iyi sonug¢ gérme keskinligi, SMK’da azalma ve ek

fotokoagiilasyon tedavisine ihtiyacta azalma tespit edilmistir [86].
e Ranibizumab (Lucentis®; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)

Ranbizumab, VEGF’nin biitiin izoformlar1 i¢in spesifik bir rekombinan insan
monoklonal antikor fragmamdir. DMO’lii hastalarda yapilan bir pilot ¢alismada
Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda, goérme keskinliginde artma ve retinal

kalinlikta azalma tespit edilmistir. [87].
e Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US)

VEGF’ye spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’nin tiim izoformlarini notralize eden
rekombinan insan monoklonal antikorudur. Klinik olarak kullanima giren ilk

antianjiogeniktir.
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Bevacizumab, VEGF’nin endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlerine baglanmasina
engel olarak, endotel hucrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptor
dimerizasyonunu ve buna bagl olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve
hiicre ici aktivasyonu engellemektedir. Uzerinde iki adet antijen baglanma bolgesi
bulunur. Molekiil agirligit 140 kDa’dur. Bevacizumabin biiylik molekiil agirligi,
vitreus i¢ine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya ya da retina alti bosluga
gecisini zorlastirir. Ancak yapilan deneysel calismalarda intravitreal enjeksiyon
sonrasi bevacizumabin retinay1r gegebildigi gosterilmistir. Ayrica bevacizumabin
klinik kullanimda, intravitreal enjeksiyonu sonras1 goriilen hizli cevaplar da bu ilacin
bir sekilde ILM’yi gectigini diisiindiirmektedir. Klinik uygulamalarda bevacizumabin
1,25 mg dozunun yeterli olabilecegi bir¢ok klinik ¢alismalarla desteklenmistir [88].

Tekrar enjeksiyonun siiresi ise ilacin biyolojik aktivitesi g6z 6niine alinarak 4-5 hafta
oldugu bildirilmistir. Klinik uygulamalari; koroid neovaskiilarizasyonlar (eksiidatif
tip yasa bagli makiila dejenerasyonu, retinal anjiomatdz proliferasyon, patolojik
myopi, anjioid streaks, Best hastaligi, adult vitelliform distrofi, santral ser6z
korioretinopati, multifokal koroidit, okiler histoplasmozis, peripapiller koroid
neovaskiilarizasyonu), retina neovaskiilarizasyonlar1 (proliferatif DRP, orak hiicreli
retinopati, prematiire retinopatisi, Eales hastaligi, idiopatik retinit vaskiilit anevrizma
nororetinit -IRVAN- sendromu), makila 6demi (DRP, retina ven tikanikliklari,
psodofakik kistoid makiila 6demi, tliveitlere ikincil gelisen makiila 6demi, retinitis
pigmentosa), neovaskiiler glokom, radyasyonla iligkili retinopatiler, vasoproliferatif

timorler, kornea neovaskiilarizasyonlaridir [89].

DRP’de makiila 6demi, iris neovaskiilarizasyonlari, retina ve  disk
neovaskiilarizasyonlar1 mevcudiyetinde ve vitrektomi sonrasi reproliferasyon, tekrar
kanamadan koruma amaciyla kullanilmaktadir. Intavitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonunun LFK, triamsinolon enjeksiyonu, vitrektomi gibi tedavilere cevap
vermeyen diffiiz DMO’de faydali oldugu bildirilmistir [90].

Yan etkiler: 2006 yilinda yapilan uluslar arasi internet tabanli 5228 hastadan olusan

calisgmada 7113 enjeksiyon yapilmis ve hastalar ortalama 3,5 ay takip edilmistir.

Sonugta % 0,21 ani kan basinci yiiksekligi, % 0,07 gecici iskemik atak, %0,01 derin

ven trombozu % 0,03 6lim, % 0,01 endoftalmi, % 0,01 santral retinal arter
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tikanikligi, % 0,15 korneal abrazyon, % 0,01 lens hasari, % 0,04 retina dekolmani
bildirilmistir [91]. 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada ise 1173 hastanin 1310 gozii
intravitreal enjeksiyon sonrasi 12 ay boyunca takip edilmis, 18 hastada (% 1,5)
sistemik yan etkiler bildirilmistir. Bu hastalarin 7’sinde (% 0,59) kan basinda ani
artis, 6’sinda (% 0,5) serebrovaskiiler olaylar, 5’inde (% 0,4) miyokard enfarktiisii,
2’sinde ( % 0,17) iliak arter anevrizmasi, 2’sinde (% 0,17) parmak ampiitasyonu,
5’inde (% 0,4) 6lim gorilmistiir. Okiiler komplikasyonlari ise 7 hastada (% 0,16)
bakteriyel endoftalmi, 7 hastada (% 0,16) traksiyonel retina dekolmani, 4 hastada (%
0,09) tiveit, 1 hastada (% 0,02) yirtikli retina dekolmani ve vitre i¢i hemoraji olarak
bildirilmistir [92].

o Aflibercept (Eylea®; Regeneron Pharmaceuticals, Inc.)

VEGF-Trap-Eye 115 kDa rekombinan bir flizyon proteinidir. VEGF reseptorlerinin
1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc boliimiiniin birlesimidir. Tim VEGF-A
izoformlarina ¢ok yiiksek afinite gostermektedir. Boylece VEGF’lerin ilgili
reseptorlere ulasmadan kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF’leri etkisiz hale
getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 6mrii vardir ve tiim VEGF ailesi yani sira,
damar permeabilitesinde cok o6nemli bir rol oynamakta olan, plesental blylime
faktorl 1 ve 2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir. Bu yiiksek afinite 6zelligi
nedeni ile diisiik doz uygulama ile uzun sureli etki gosterebilmektedir [93-95].

2.3.7.3.3. Sistemik Faktorlerin Kontrolu
e Glisemik Kontrol

Metabolik durumun  Kkontrolli, diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en 6nemli gdstergelerinden
birisi HbA1C'dir. Normal deger %3-6 arasindadir [81].

Diabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismast (DCCT) [3], 10 yildan kisa siireli
diabetik olan ve c¢alisma baslangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada
gerceklestirilmistir. DCCT’nin sonuglarina gore, yogun tedavi ile glisemi kontrold,
konvansiyonel tedaviye gore daha basarili olup, retinopati sikligini ve siddetini

olumlu yonde etkilemektedir. Nitekim konvansiyonel tedavide HbAlc ortalama %
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9,1 iken, bu oran yogun tedavide % 7,2’dir. Her %10'uk HbA1C disisi
retinopatinin ilerleme riskini % 35-40 azaltir [81]. “United Kingdom Prospective
Diabetes Study Group” (UKPDS) (94,102) ise tip 2 diabette, siki glisemi
kontroliiniin, yeni tan1 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 Diabet
Cemiyeti, HbAlc'nin % 7'nin altinda, aclik kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dl’nin

altinda olmasin1 6nermektedir [96].
e Kan Basinc1 Kontrolii

DR’nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin,yiiksek diastolik
basingla ilgili oldugu bilinmektedir[97].Onerilen, kan basmci diizeyi 130/85

mmHg’nin altidir.

Avrupa’da 354 hastada multisentrik olarak insiiline bagli Diabetik olgularda
Lisinopril (ACE inhibitorii) kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki iliski
arastirilmistir. Hastalar hipertansif olmayip, %85'1t normoalbiiminemik, % 15' ise
mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi, retinopati progresyonunda %73
oraninda risk azalmasi, proliferatif evreye geciste %82 oraninda risk azalmasi
saptanmistir. ACE inhibitorlerinin sadece hipertansiyonu kontrol altina alarak mu
retinopati lizerinde olumlu etki ettigi, yoksa direkt etkilerinin de olup olmadig1 halen

belirsizdir[81]
e Dislipidemik Kontrol

Ozellikle, kétu glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve trigliserid
diizeyleri genellikle artmis, HDL diizeyleri ise diigmiistiir. ETDRS ¢alismasinda [57]
total kolesterol seviyesi 240 mg/dI’nin {izerinde olan hastalarda, sert eksiida goriilme
olasiligt, 200 mg/dl 'nin altinda olan hastalara gére 2 kat daha fazladir. Simvastatin
gibi lipit disiiriicii ajanlarin retinopati iizerine etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
[81].
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Retina
Biriminde Ocak 2011-Agustos 2012 tarihleri arasinda DMO tamisiyla takipleri
bulunan ve DMO tedavisi i¢in IVB (Altuzan, F.Hoffman-La Roche, Switzerland)
enjeksiyonu uygulanan 39 hastanin 50 gozii arsiv taramasi yapilarak calisma
kapsamina alinmustir. Klinigimizde standart olarak uygulanmakta olan ETDRS
smiflamasma gore; KAMO tanimina uyan FFA da makiilada sizinti ve 6dem;
OKT’de en az 300 um ve Uzerinde SMK’s1 bulunan olgular ¢alisma kapsamina

alinmistir.

Daha 6nceden glokom 6ykusl olanlar, vitreoretinal cerrahi gegirmis olgular, okiiler
travma Oykiisii olanlar ve daha Onceden {iveit, retina ven tikaniklii, yasa bagh
makila dejenerasyonu, epiretinal membran gibi makula édemine neden olabilecek
patolojisi olan, son 6 ay icinde katarakt cerrahisi geciren, Nd:YAG lazer kapsilotomi
yapilan olgular, DMO nedeni ile son 3 ay igerisinde LFK tedavisi uygulanmis
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen hastalara DRP ve
hastaliklarinin olast seyri ile ilgili bilgi verilmistir. Hastalarin gozlerinin tedavi
oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinligi ve tedavi
secenekleri anlatilmistir. Hastalar IVB (Altuzan, F.Hoffman-La Roche, Switzerland)
enjeksiyonu, uygulanis bi¢imi, beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlar1 hakkinda
bilgilendirilmis olup islemin gerceklestirilmesi Oncesinde tiim hastalardan
bilgilendirilmis yazili onam formu alinmisyir. Olgularin en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK), GIB, yarikli lamba ile biyomikroskopik muayene ve dilate
fundus muayenesini igeren detayli okiiler muayeneleri yapildi. EIDGK, olgularin

ETDRS eseline uyum saglamamasi nedeniyle Snellen eseli ile degerlendirilmistir.
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Istatistik yapilirken gérme keskinlikleri LogMAR birimine doniistiiriilmiistiir.
Fundus muayeneleri pupilla dilatasyonu sonrasinda +90 diyoptri non-kontakt lens
kullanilarak yapilmistir. Her olguya FFA ve renkli fundus fotografi cekilmistir.
Hastalarin FFA degerlendirmeleri intravendz 4 ml % 10’luk sodyum floresein
uygulamasini takiben fundus kamera (Kowa VX-101 fundus kamera; Kowa Optimed
Inc, JAPAN) ile yapilmistir. Her olguda SMK pupilla dilatasyonu sonrasi OKT
(Optovue Inc, Fremont, CA) cihaz1 ile makiiler kalinlik tarama protokoli

kullanilarak degerlendirilmistir.

Klinik muayene, FFA ve OKT degerlendirilmesi sonrasinda, yukarida bahsedilen
ozelliklere sahip, makiila demi olan olgulara klinigimizde primer IVB enjeksiyonu
onerilmistir. Klinigimizde intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda
yapilmaktadir. Klinigimizde standart olarak uygulan intravitreal enjeksiyon
protokolii su sekildedir: Goz kapaklar1 % 10 luk povidon-iyodin emdirilmis steril
gazl bezle silinir, topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid % 0.5 (Alcain, Alcon
Pharmaceuticals Switzerland) damlatilir. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra,
g0z ylzeyine 3 damla % 5’lik povidon-iyodin dokilerek 3 dakika beklenir. Goz
yiizeyi daha sonra steril izotonik soliisyonla yikanir. Fakik gozlerde limbusun 3,5-4,0
mm, psodofakik gozlerde 3.5 mm gerisinden 30-gaugelik igne ile midvitreusa dik
olarak girilerek 1.25 mg/ 0.05 ml bevacizumab enjekte edilir (Resim 3). Enjeksiyon
sonrasi (ES) Igne geri ¢ekildikten hemen sonra ilacin ya da vitrenin geri sizmasini ve
konjonktiva kanamasin1 dnlemek i¢in enjeksiyon noktasina pamuk ile hafifce, kisa
stireli basing uygulanir. Topikal antibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra goze
kapama uygulanir. Olgulara lomefloksasin goz damlasi (Okacin oftalmik sollsyon,
Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland) 5X1 tedavisi 1 hafta sire ile verilir. ES 1.
giinde olgular kontrole cagrilir ve olgularin biomikroskobik 6n ve arka segment
muayeneleri yapilir, herhangi bir problemi olmayan olgular 1. hafta kontrollerine

cagrilir.

31



Resim 3: Intravitreal enjeksiyon yapilisi

IVB uygulanan olgular ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ayda tekrar EIDGK, GIB, SMK
bakilmak tizere kontrol muayenesine c¢agrildi. SMK’s1 300 p ve Uzerinde olan

olgulara tekrar enjeksiyon Onerilmistir.

Istatiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA) istatistik
paket programi ile yapilmistir. p<0.05 olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Hastalarin enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ay 2. ay 3. ay ve 6.
ay EIDGK ve SMK degerleri arasindaki karsilastirmalar icin eslestirilmis students t
testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 39 olgunun 50 gozii alindi. Bu olgularin 17°si (% 43,6) erkek, 22’si (%
56,4) kadind1 ve erkeklerin yas ortalamasi 58,29+8,8 yil iken; kadinlarin yas
ortalamast 61,23£11,1 yil idi. Mevcut bulgulara gore her iki cinsiyet arasinda yas

bakimindan anlamli bir fark gériilmedi (p=0,380, p=0,365)(Tablo 1).

CiNSIYET N ORT SD p*
YAS ERKEK 17 58,29 8,851 0,380
KADIN 22 61,23 11,140 0,365

Tablo 1: Cinsiyete gore yas dagihm (Bagimsiz Orneklem t — Testi)

Hastalarin 17°si (%43,6) medikal tedavi olarak insiilin kullanirken, 22’si (%56,4)
oral antidiabetik ajan (OAD) kullaniyordu. Olgularin ortalama diabet siireleri
erkeklerde 11,18 yil, kadinlarda ise 13,23 yil olup, aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0.372, p=0,360) (Tablo 2). 39 olgunun 18’inde (%46,2) sadece
DM mevcut iken, 21’inde(%53,8) DM’ye HT eslik etmekte idi.

CiNSIiYET N ORT SD p*
DIYABET ERKEK 17 11,18 6,247 0,372
SURESI KADIN 22 13,23 7,571 0,360

Tablo 2: Cinsiyete gére diabet siiresi (Bagimsiz Orneklem t — Testi)

Hastalarin EQ gorme keskinligi 0,586 LogMAR olup, enjeksiyonu takiben gérme

keskinligi 1.ayda 0,484 LogMAR, 2. ayda 0,506 LogMAR, 3. ayda 0,469 LogMAR
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ve 6.ayda 0,485 LogMAR idi. Preoperatif gérme keskinligine gore 1. ay gdrme
keskinliginde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunurken
(p=0.00); preoperatif gérme keskinligine gore 2. ay, 3. ay ve 6. ay gorme
keskinliklerinde goriilen artiglar da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,00, p=0,017,
p=0,002, p=0,016) (Tablo 3) (Sekil 1-2)

o " . 3.AY GORME .
EO GORME | 1. AY GORME | 2. AY GORME 6. AY GORME
0,586 0,484 0,506 0,469 0,485
p* 0,000 0,017 0, 002 0,016

Tablo 3: EQile ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay gorme Kkeskinligi karsilastiriimasi
(Paired sample t test) (EO: Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi)

ES 1. ayda tedavi oncesine gdre IVB yapilan 30 (%60) gozde gorme
keskinliginde artis saptanmis, 6 (%12) gozde goérme keskinliginde azalma saptanmis
olup, 14 (%28) gozde ise gorme keskinligi ayn1 kalmistir. ES 2. ayda tedavi dncesine
gore IVB yapilan 29 (%58) gozde gérme keskinliginde artis saptanmis, 10 (%20)
gozde gorme keskinliginde azalma saptanmis olup, 11 (%22) gozde ise gorme
keskinligi ayn1 kalmustir. ES 3. ayda tedavi 6ncesine gore IVB yapilan 30 (%60)
gozde gorme keskinliginde artis saptanmis, 9 (%18) gézde gérme keskinliginde
azalma saptanmis olup, 11 (%22) gozde ise gorme keskinligi ayn1 kalmistir. ES 6.
ayda tedavi oncesine gore IVB yapilan 28 (%56) gozde gérme keskinliginde artis
saptanmis, 12(%24) gozde gérme keskinliginde azalma saptanmis olup, 10 (%20)
gozde ise gorme keskinligi ayni kalmistir. (Tablo 5)
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ARTAN 30 60
EO GORME-1. AY GORME AZALAN 6 12
AYNI KALAN 14 28
TOPLAM 50 100
ARTAN 29 58
EO GORME-2. AY GORME AZALAN 10 20
AYNI KALAN 11 22
TOPLAM 50 100
ARTAN 30 60
EO GORME-3.AY GORME AZALAN 9 18
AYNI KALAN 11 22
TOPLAM 50 100
ARTAN 28 56
EO GORME-6. AY GORME AZALAN 12 24
AYNI KALAN 10 20
TOPLAM 50 100

Tablo 4: EO ile ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay gorme keskinligi degisimi (EO:
Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi)
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0,575

0,557

0,525

0,57

0,475

PREOP 1. AY 2, AY 3. AY 6. AY
GORME GORME GORME GORME GORME

Sekil 1: EOQ ile ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay gorme keskinligi degisim grafigi
(LogMAR) (EO: Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi)

0,67

0,57

0,47

0,2

0,17

0,0~
PREOP 1, AY

. 2. AY 3. AY 6. AY
GORME GORME GORME GORME GORME

Sekil 2: EQ ile ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay gorme keskinligi degisimi (EO:

Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi)

Hastalarm EQ SMK ortalamasi. (Tablo 6)
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SMK ORTALAMA SD

EO 425,00 82,956
ES 1. AY 385,42 99,209
ES 2. AY 383,14 94,564
ES 3.AY 362,76 76,190
ES 6. AY 370,68 98,737

Tablo 5: Hastalarin ES ve ES SMK ortalamalar1 (N:50) (EO: Enjeksiyon

Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral makiila kalinhgr)

Preoperatif doneme kiyasla SMK’daki azalma 1. ay 2. ay ve 3. ay ve 6. aydaki SMK

degisimine gore istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. (Tablo 7) (Sekil 3-4)

EO SMK 1. AY SMK 2. AY SMK | 3.AY SMK | 6. AY SMK
425,00 385,42 383,14 362,76 370,68
Y 0,000 0,000 0,000 0,000

Tablo 6: EO ile ES 1. Ay, 2. Ay, 3. Ay, 6. ay SMK ortalamalarinin
karsilastirilmasi (Paired sample t test) (EOQ: Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon

sonrasi, SMK: Santral makiila kalinhgr)

ES 1. ayda tedavi dncesine gore IVB yapilan 42 (%84) gozde SMK’da azalma

saptanmis olup, 8 (%16) gozde ise SMK’da artis saptanmistir. ES 2. ayda tedavi

oncesine gore IVB yapilan 39 (%78) gdzde SMK’da azalma saptanmis olup, 11

gozde (%22) ise SMK’da artis saptanmistir. ES 3. ayda tedavi 6ncesine gore IVB
yapilan 42 (%84) gozde SMK’da azalma saptanmis olup 8 (%16) gozde ise SMK’da

artig saptanmistir. ES 6. ayda tedavi dncesine gore IVB yapilan 35 (%70) gdzde

SMK’da azalma saptanmis olup 15 (%30) gozde ise SMK’da artig saptanmistir.

(Tablo 8)
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%

1. AY SMK - PREOP SMK AZALAN 42 84
ARTAN 8 16
AYNI KALAN 0 0
TOPLAM 50 100
2. AY SMK - PREOP SMK AZALAN 39 78
ARTAN 11 22
AYNI KALAN 0 0
TOPLAM 50 100
3.AY SMK - PREOP SMK AZALAN 42 84
ARTAN 8 16
AYNI KALAN 0 0
TOPLAM 50 100
6. AY SMK - PREOP SMK AZALAN 35 70
ARTAN 15 15
AYNI KALAN 0 0
TOPLAM 50 100

Tablo 7: EQ ile ES 1. Ay, 2. Ay, 3. Ay, 6. ay SMK ortalamalarinin degisimi (EO:

Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral makiila kalinhgr)
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PREOP SMK 1.AY SMK 2.AY SMK 3.AY SMK 6. AY SMK
Sekil 3: EO ile ES 1. Ay, 2. Ay, 3. Ay, 6. ay SMK ortalamalarinin  degisim
grafigi (EO: Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral makiila
kalinhgr)
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Sekil 4: EQ ile ES 1. Ay, 2. Ay, 3. Ay, 6. ay SMK ortalamalarinin  degisim

grafigi (EO: Enjeksiyon Oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral makiila
kalinhgr)
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IVB yapilan toplam 50 goziin 11’ine (% 22) bir kez, 25’ine(% 50) iki kez, 14’{ine
(% 28) 3 kez IVB yapilmustir. (Sekil 5)

YAPILAN ivB
SAYILARI

Miivs

Hzive
Osive

Sekil 5: Yapilan iVB sayilar1 (IVB: Intravitreal bevacizumab)

Postoperatif komplikasyonlar olarak, ilk ginde 3 (% 6) gozde GIB artis1 goriilmiis,
topikal antiglokomatdz tedavisi ile goz i¢i basinglar1 kontrol altina alinmis ve 1. hafta
da normal seviyelere indigi izlenmistir. Calismamizda ayrica 2 (% 4) gozde
sunkonjonktival hemoraji geligsmistir. Sukonjonktival hemoraji acisindan herhangi
bir miidahale yapilmamistir. Ayrica 2 (% 4) hastada 6n kamara reaksiyonu

gelismistir ve bu hastalara topikal steroid tedavisi verilmistir.

40



5. OLGU ORNEGI

15 yildir tip 2 DM olan ve son 5 yildir insiilin kullanan 59 yasindaki kadin
hasta, gormede azalma sikayeti ile klinigimize bagvurdu. EIDGK Sag gozde 0.3
LogMAR, sol gozde ise 0,2 LogMAR idi. Biyomikroskopik muayenede 06n
segmentte patoloji gozlenmez iken; fundus muayenesinde sag gozde KAMO
saptand1. GiB’leri normal smnirlar icerisinde idi. Hastanin ¢ekilen renkli fundus
fotografi ve FFA incelemesinde kistoid+diffiiz makiila 6demi ve beraberinde serdz
makiila dekolmani gozlendi (Resim 5-6). Yapilan OKT incelemesinde sag SMK
530 pum, sol SMK 280 pum olarak saptand1 (Resim 7). Sag goze IVB enjeksiyonu
yapildi. Postoperatif 1. ayda foveal konturun diizeldigi gozlendi ve SMK 220 um
olarak oOl¢iildii. Hastanin gérme keskinligi 0,22 LogMAR’a yiikseldi (Resim 8).
Hastanin 6. ayda yapilan OKT incelemesinde SMK 228 pum olarak ol¢uldi ve
gorme keskinligi 0,2 LogMAR olarak 6l¢iildii (Resim 9).

Resim 4:Renkli fundus resmi Resim 5: FFA gorintasi
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6. TARTISMA

Diabetik hastalardaki gérme kaybiin baslica nedeni makiila 6demidir[3]. DMO’de
klasik tedavi secenekleri arasinda Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) gruplari tarafindan
bildirilen siki kan sekeri regiilasyonu ve ETDRS ve DRS gruplar1 tarafindan
bildirilen LFK tedavisi bulunmaktadir [1, 50, 98]. DMO olan hastalarin bazilarinda
LFK’nin yetersiz kalmas1 arastirmacilari intravitreal steroid, anti-VEGF enjeksiyonu,
protein kinaz C inhibitérleri, KS salan intravitreal cihaz implantasyonu, pars plana

vitrektomi gibi tedavi metodlarini arastirmaya yoneltmistir [6].

DMO’de IVTA etkinligini gdsteren pek ¢ok ¢alisma vardir. IVTA enjeksiyonunun
neovaskiilarizasyonu azalttigi ve PDR’li hastalarda makiila kalinliginda azalma
sagladigi gosterilmistir [99]. Fakat IVTA uygulamasi katarakt olusumunu
hizlandirmakta ve glokoma neden olabilmektedir [64, 77]. Bu nedenle iVTA
uygulamalarindan etkin sonuglar alinmasina ragmen bu yan etkilerinden dolay:
alternatif tedaviler arastirilmistir. Alternatif tedaviler arasinda yan etkilerinin az

olmasindan dolay1 anti-VEGF ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir.

Aralarinda Diabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi’ndan (DRCR) bir faz 2
calismanin da bulundugu pek ¢ok calisma ile bevacizumab’in DMO tedavisinde

anatomik ve gorsel basar1 sagladigi gosterilmistir [89].

DMO tedavisinde farkli dozlarda IVB uygulanmaktadir. Arevalo ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢alismada sonuglar agisindan 1,25 mg ya da 2,5 mg dozda uygulama arasinda
fark saptanmanmustir [100]. Lam ve arkadaslari DMO olan 52 hastadan olusan
randomize kontrollii ¢alismalarinda 1,25 mg ya da 2,5 mg dozda uygulanan IVB
tedavisinin, EIDGKyi diizeltmede ve makiila kalinligin1 azaltmada benzer etkinlikte
oldugunu saptamislardir [88]. Bizim ¢alismamizda da 1,25 mg ile 2,5 mg dozlarmnin

benzer etkinlikle oldugu goz 6niine alinarak 1,25 mg dozu tercih edilmistir.
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DMO’de IVB sonrasi gdérme diizeyinde artis olmasi beklenen bir bulgudur.
Haritoglou ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada, ortalama gérme keskinligi
baslangicta 0,86+0,38 LogMAR iken, tedavi sonrast 6. haftada 0,75+0,37
LogMAR’a (p=0,001) artmuis, tedavi sonrasi 12. haftada 0,84+0,41 LogMAR’a
gerileme gorilmiistiir. 6 haftalik izlemde %29’unda, 12 haftalik izlemde ise
%26’sinda en az 3 swralik gorme artisi elde etmislerdir [90]. Arevalo ve
arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada 1,25 mg IVB uygulanan grupta ortalama
EIDGK baslangicta 20/150 (0,88 LogMAR) iken, 1. ayda 20/107 (0,76 LogMAR;
p<0,0001), 24 ay sonunda 20/75 (0,57 LogMAR; p<0,0001) olarak bulmuslardir
[100]. Forte ve arkadaslarmin yaptigi calismada ortalama EIDGK, IVB uygulanan
grupta EO 1,07+0,49 LogMAR iken 1. ve 3. aylarda EIDGK 6nemli oranda diizelme
gdstermistir. Tedaviden 6 ve 12 ay sonra IVB uygulanan grupta gérme keskinliginde
istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilmistiir (0,83+0,21 LogMAR, P<0.001 6
ayda; 0,86+0,24 LogMAR, p<0.001 12 ayda; 248+18 p, P<0.001 6 ayda; 262+28 ,
p=0.001 12 ayda) [101]. Bizim ¢alismamizda yukaridaki ¢alismalara benzer sekilde
hastalarin EO gérme keskinligi 0,586 LogMAR olup enjeksiyonu takiben gérme
keskinligi 1.ayda 0,484 LogMAR, 2. ayda 0,506 LogMAR, 3. ayda 0,469 LogMAR
ve 6.ayda 0,485 LogMAR olup preoperatif gorme keskinligine gore 1. ay, 2. ay, 3. ay
ve 6. ay gorme keskinliklerinde goriilen artiglarda istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,000, p=0,017, p=0,002, p=0,016).

IVB tedavisinin diger bir etkiside SMK’da azalma yapmasidir. Haritoglou ve
arkadaslariin yaptig1 caligmada ortalama SMK baglangigta 501+163 pum iken, tedavi
sonrast 2. haftada 425+180 um (p=0,002), 6. haftada 416180 um (p=0,001), 12.
haftada 377+117 pum (p=0,001) olarak diisiis gdstermistir. Bu calismada VB
tedavisinin retinal kalinlikta azalma sagladigi gozlenmistir [90]. Arevalo ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismada 1,25 mg uygulanan grupta ortalama SMK
baslangigta 466,5+145,2 um iken, 1. ayda 332,2£129,6 um, 24 ay sonunda ise
286,6+81,5 um’ye diismiistiir [100]. Forte ve arkadaslarinin yaptigi diger bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmis ve 1. ve 3. aylarda foveal kalinlikta 6nemli
oranda diizelme gdzlenmistir [101]. Kook ve arkadaslarmin kronik diffiz DMO olan
126 hastadan olusan galigsmalarinda hastalar 6-12 ay takip edilmis, ortalama SMK
baslangigta 463 um iken, 6. ayda 374 um’ye, 12. ayda ise 357 um’ye dismiistiir
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[102]. Bizim caligmamizda ise hastalarn EO SMK ortalamasi 425 pm iken, ES
l.ayda 385 pum, 2.ayda 383 um, 3.ay 362 um ve 6. ayda 370 um olarak bulundu.
Preoperatif doneme kiyasla SMK’daki azalma 1. ay 2. ay, 3. ay ve 6. aydaki SMK
degisimi  gore istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir.(p=0,000, p=0,000,
p=0,000, p=0,000)

DMO tedavisinde yapilan intravitreal enjeksiyon sayilari farklilik gdsterebilmektedir.
Arevalo ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada hastalar 24 ay takip edilmis ve gbz
basma ortalama IVB enjeksiyon sayisi 5,8 olarak bulunmustur [100]. Bizim
calismamizda IVB yapilan toplam 50 goziin 11°ine (% 22) bir kez, 25’ine (% 50) iKi
kez, 14> Une (% 28) 3 kez IVB yapilmistir olup, g6z basmna enjeksiyon sayist 2,1

olarak bulunmustur.

Forte ve arkadaslarmin diffiz DMO olan hastalar1 kapsayan calismasinda, 32
hastanin 43 goziine IVB enjeksiyonu uygulanmistir. Baslangicta ortalama EIDGK
IVB uygulanan grupta 1,07+0,49 LogMAR ve fovea kalmlig1 423+33 um olarak
tespit edilmistir. Birinci ve 3. aylarda EIDGK ve foveal kalinlik her iki grupta da
onemli oranda diizelme gdstermistir. IVB grubunda yan etki bildirilmemistir. Sonug
olarak IVB uygulamasindan 6 ve 12 ay sonra gorme keskinliginde ve foveal

kalinlikta 6nemli diizelme saglandig: bildirilmistir [101].

Welch ve arkadaslarinin  makiila 6deminde I1VB’nin kisa siireli cevabini
degerlendirdikleri ¢alismada, gunimizde uygulanan 4-6 haftalik araliklarla
enjeksiyonlarla karsilagtirildiginda 2-3 haftalik araliklarla yapilan enjeksiyonlarin
Klinik sonuglarda duzelme saglayabilecegini desteklenmistir [103]. Bizim
calismamizda ise intravitreal bevacizumab enjeksiyonu SMK’nin 300 pm (zerine

¢ikmas1 durumunda yapilmistir.

Wu ve arkadaslarinin, IVB enjeksiyonu sonrasi komplikasyonlar1 irdeleyen, 1310
gdzii kapsayan ve 4303 IVB enjeksiyonu yapilan genis kapsamli galismasinda, 7
hastada (% 0,16) bakteriyel endoftalmi, 7 hastada (% 0,16) traksiyonel retina
dekolmani, 4 hastada (% 0,09) tiveit, 1 hastada (% 0,02) yirtikl1 retina dekolmani ve
vitre i¢i hemoraji bildirilmistir [104]. Bizim ¢alismamizda, komplikasyon olarak, ES

ilk giinde 3 (%6) gozde GIB artis1 goriilmiis, topikal antiglokomatdz tedavisi ile goz
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ici basinglar1 kontrol altima alinmis ve 1. hafta da normal seviyelere indigi
izlenmistir. Ayrica 2 (% 4) gozde subkonjonktival hemoraji gelismis, bu hastalara
herhangi bir miidahale yapilmamustir. 2 (%4) gozde ise topikal steroide cevap veren

On kamara reaksiyonu gorilmiistiir.

Fung ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigr ve 5228 hastadan olusan calismada,
7113 enjeksiyon yapilmis ve ortalama 3,5 ay takip yapilmistir. Sonugta % 0,21 ani
kan basinct yiiksekligi, % 0,07 gecici iskemik atak, %0,01 derin ven trombozu %
0,03 oraninda 6liim goriilmiistiir [104]. Bizim ¢alismamizda ise herhangi bir sistemik
komplikasyon ile karsilasmadik. Bunun nedeninin ¢alismamizdaki hasta sayisinin az

olmasina bagli olabilecegi diisiinmekteyiz.
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7. SONUC

Calismamizda DRP’ye bagli makila ddemi olan olgularda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun etkinligi degerlendirildi. Olgularin enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon

sonrast EIDGK, SMK, ve olas1 komplikasyonlar degerlendirilip karsilastirildi.

DMO nedeniyle intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun GK (izerine etkKisi
degerlendirildiginde, enjeksiyonlardan sonra GK (zerine olumlu etkileri oldugu

goralda.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun makiila 6deminde etkisi, vaskiiler
gecirgenligi azaltip 6demi geriletmesidir. Calismamizda da yapilan enjeksiyonlar
sonucu OKT ile gosterilen, SMK’da tedavi 6ncesine gore istatiksel olarak anlamli
oranda azalma gorulmesi, hem fonksiyonel hem de anatomik dizelme

saglanabildigini gostermektedir.

Calismamizda bevacizumab enjeksiyonu sonrasi ilk giinde 3 (%6) gdzde GIB artisi
gorilmiis, topikal antiglokomato6z tedavisi ile goz ici basinglar1 kontrol altina alinmis
ve 1. hafta da normal seviyelere indigi izlenmistir. Bu ylizden enjeksiyonlar sonrasi

GIB takiplerinin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Enjeksiyonlardan sonra 2 (% 4) gozde OK’da inflamatuar reaksiyon ve yine 2 (% 4)
g6zde subkonjonktival hemoraji gelistigi gozlendi. Bunun disinda enjeksiyona bagh
retinal dekolman, VIH, enjeksiyona bagl ani gdrme azlig1, serebrovaskiiler hastalik,
miyokard infarktiisii gibi komplikasyonlara rastlanmadi. Tiim olgular ES erken ve
ge¢c donemde komplikasyonlar agisindan takip edilmelidir. Norolojik ve kardiyak

hadiseleri olan olgularda enjeksiyon karar1 verilirken dikkatli olunmalidir.
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Tedavi edilmeden birakilmis kronik seyirli DMO’ye bagh gorsel kayip gz oniine
alindiginda, intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun getirdigi fonksiyonel ve
anatomik iyilesmenin giincel tedavide yerini koruyacagi diisiiniilebilir. Ancak
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun DMO tedavisinde standart tedavi yontemi
olarak kullanilmasi ve tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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