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OZET

AMAC: Ciddi non-proliferatif (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olan
hastalarda panretinal fotokoagulasyonun (PRF), makiila kalinligma olan etkisini optik
koherens tomografi (OCT) ile incelemek ve sistemik faktorlerin bu degisim iizerindeki

etkisini arastirmak.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya, Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’ne bagvuran ciddi NPDR ya da PDR
tanis1 alarak PRF yapilan 66 hastanin 111 g6zii alindi. Lazer 6ncesinde ve sonrasindaki
3. ve 6. aylarda en 1yi diizeltilmis gérme keskinlikleri 6l¢iilerek, OCT ile santral makiila
kalmhigr (SMK) ve parafoveal alan kalinhigi (PFK) &lgiildi. Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi varligi, diyabetin tipi, diyabetin siiresi, HbAlc diizeyi sorgulandi.
Gorme diizeyinin, SMK ve PFK’ nin lazer tedavisi ile degisimi ve bu degisimin
sistemik faktorlerden nasil etkilendigi incelendi. Analizler tiim gdzlerde ve sistemik

hastaliklarin etkisini daha dogru inceleyebilmek i¢in sadece sag gozlerde yapildi.

BULGULAR: Calismaya alman 60 gozde (%54) PDR, 51 gozde (%46) ciddi NPDR
tespit edildi Tiim gozlerde (n=111) tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6. aylardaki
gorme keskinlikleri sirasi ile; 0.12+0.12 LogMAR, 0.18+0.15 LogMAR, 0.15+0.17
LogMAR, SMK; 216.18+38.19um, 244.32+76.80um, 238.42+60.98um, PFK;
266.04+£33.39um, 285.41+48.26um, 284.28+49.06um olarak oOl¢iildii. Sag gozlerde
(n=61) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi1 3. ve 6. aylardaki gérme keskinlikleri sirasi ile
0.11#0.13 LogMAR, 0.18+0.14 LogMAR, 0.13+0.14 LogMAR, SMK;
213.40+£36.09um, 233.80+63.46pum, 233.60+57.33um, PFK; 261.254+31.89um,
279.02+42.67um, 277.26+46.77um olarak Olgiildii. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
6.aydaki gérme diizeyi arasinda anlaml fark yokken (p>0,05), SMK ve PFK 6. ayda
baslangi¢ diizeyinden anlamli olarak fazlaydi (p<0,05). SMK ve gérme diizeyi degisimi
tedavi altindaki hipertansiyon ve hiperkolesterolemiden, HbAlc diizeyi ve diyabetin

tipinden etkilenmedi.

SONUC: Ciddi NPDR ve PDR olan hastalarda, birer hafta araliklarla 4 seansta yapilan
panretinal fotokoagulasyon, 3. ayda makiila kalinligim arttirarak goérme diizeyini azaltsa
da, 6.aydaki gorme diizeyine anlamli etki yapmadi. Makiila kalinligindaki artis 6.ayda

da devam etti. Tedavi altindaki sistemik faktorlerin bu degisimlere etkisi olmadi.
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ANAHTAR KELIMELER: Ciddi non-proliferatif retinopati, proliferatif retinopati,

panretinal fotokoagulasyon, makiila kalinlig1, gorme keskinligi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To examine the effect of panretinal photocoagulation (PRP) on macular
thickness using optical coherhence tomography (OCT), compare visual acuity outcomes
and to investigate the effect of systemic factors on these changes in patients with severe
non-proliferative and proliferative diabetic retinopathy (DR).

PATIENTS AND METHODS: One hundred and eleven eyes of 66 patients referred to
Ondokuz Mayis University, Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology Retina
Unit and diagnosed with severe non-proliferative or proliferative diabetic retinopathy
and underwent PRP were included in the study. The best corrected visual acuity was
measured before PRP and in the 3rd and 6th post-operative months. Central macular
thickness (CMT) and parafoveolar thickness (PFT) were measured by OCT.
Hypertension, the presence of hypercholesterolemia, type and duration of diabetes,
HbAlc levels were examined. Changes in visual acuity, CMT and PFT after laser
treatment and the influence of systemic factors on these changes were examined.
Analyses were performed in all eyes and also only on the right eyes in order to examine
the effect of systemic diseases more accurately.

RESULTS: Of the eyes, 60 (54%) had proliferative DR, and 51 (46%) had severe non-
proliferative DR. The best corrected visual acuity in all eyes (n =111) before treatment
and 3rd and 6th post-operative months were 0.12+0.12 LogMAR, 0.18+0.15 LogMAR,
0.15+0.17LogMAR, CMT were 216.18+38.19um, 244.32+76.80um, 238.42+60.98um
and PFT were 266.04+£33.39um, 285.41+48.26um, 284.28+49.06um respectively. The
best corrected visual acuity in the right eyes (n =61) before treatment and 3rd and 6th
post operative months were 0.11+0.13 LogMAR, 0.18+0.14 LogMAR, 0.13+0.14
LogMAR, CMT were 213.40 + 36.09um, 233.80 + 63.46um, 233.60 = 57.33um and
PFT were 261.25 +31.89um, 279.02 £ 42.67um, 277.26 + 46.77um respectively. While
there was no significant difference between pre-treatment and post-treatment (6th
month) visual acuities (p> 0.05), CMT and PFT in the 6th post-treatment month were
significantly greater than those in pre-treatment period (p < 0.05). Chances in macular
thickness and visual acuity were not influenced by hypertension and

hypercholesterolaemia under treatment or the type of diabetes and HbAlc levels.
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CONCLUSION: Although PRP performed in four sessions at one week intervals in
patients with severe non-proliferative and proliferative DR decreased the visual acuity
and increased the CMT in the 3rd post-operative month, the visual acuity in the 6th
post-operative month was not affected significantly. Increase in CMT continued in the
6th month. Systemic factors under treatment had no effect on these changes.

KEYWORDS: Severe non-proliferative diabetic retinopathy, proliferative diabetic
retinopathy, panretinal photocoagulation, macular thickness, visual acuity.



1. GIRIS

Diyabetik retinopati (DR), gelismis iilkelerde 20-64 yas grubundaki korliiklerin
onde gelen sebeplerinden biridir (20,38). Diinya niifusunun yaklasik %1,5-2,5 ‘u
diyabetiktir ve bu popiilasyonun %25’inde herhangi bir seviyede diyabetik retinopati
mevcuttur (14). Bir yandan diyabetin goriilme sikligmin artmasi, diger yandan da
ortalama yasam siiresinin uzamasi diyabetik retinopati goriilme sikligmi arttirmistir
(14). Diyabetik hastalarda retinopati gelisme riski hastaligin siiresi ve serum glukoz
seviyesi ile dogru orantili olarak artar. Yapilan bir ¢caligmada yirmi yillik diyabet
sonrasi tip 1 diyabetlilerin yaklasik %99 unda ve tip 2 diyabetlilerin yaklasik %80’ inde
belli derecede diyabetik retinopati gelistigi gosterilmistir. Tip 1 diyabet olan hastalarin

%?3,6’sinda, tip 2 diyabet hastalarinin ise %1,6’sinda legal korliik saptanmistir (42).

Diyabetik hastalarda gérme kaybmin 6nde gelen nedenleri diyabetik makiilopati
ve iskeminin uyardig1 neovaskiilarizasyon kaynakli sekellerdir (4,9). Makiilopati,
makiila 6demi ve makiila iskemisi olarak iki farkli antiteyi igerir ve non-proliferatif
evredeki gérme kayiplariin %80 inden sorumludur (14,33). Diyabetik makiila 6demi
(DMO) ‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Study’ (ETDRS) calismasinda makiila
merkezinde ve/veya makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 uzaklikta olusan 6dem olarak
tanimlanmistir. Makiila 6demi vaskiiler permabilite artisina sekonder ekstraseliiler

alanda s1v1 birikmesi sonucu olusur.

Diyabetik makiila 6deminin fokal, diffliz ve mikst olmak tizere 3 farkli klinik
sekli vardir. Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismas1 (DCCT) (25) ve Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Calismast (UKPDT) (71) gostermistir ki, iyi glisemik
kontrol yeni tan1 konulmus retinopatinin tibbi tedavisinde en énemli faktordiir. Birgok
yeni tedavi secenekleri gelistirilmekle birlikte ciddi non-proliferatif ve proliferatif
diyabetik retinopati tedavisinde termal lazer 151k koagulasyonu halen giinlimiizde en
etkili tedavi olarak kabul edilmektedir (27,30). Usulune uygun olarak yapilan lazer
fotokoagulasyon giivenli bir tedavi segenegi olmakla birlikte, bircok farkli 6n ve arka
segment komplikasyonlarina yol agabilmektedir.

Panretinal lazer fotokoagulasyon iskemik retinal alanlarda harabiyet yaparak
vazoproliferatif faktdr salinimini azaltabilecegi gib, inflamasyona sekonder bir takim

mediatorlerin salinmasina da neden olabilir. Mediatdor ve sitokin miktarinda lazere



sekonder gelisen bu degisikliklerin, makiila kalinlig1 ve dolayisiyla gérme keskinligi
izerine farkli etkileri olabilir.

Biz de bu bilgilerin 1s1¢mda, ciddi non-proliferatif ve proliferatif diyabetik
retinopatisi olup, klinik olarak anlamli makiila 6demi olmayan hastalarda panretinal
fotokoagulasyonun makiila kalmligma ve géorme keskinligine etkisini optik koherens

tomografi (OCT) ile inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus (DM)

DM, insiilin azhigi yada inslilin direncine sekonder gelisen hiperglisemi
nedeniyle olusur. Bazi1 komplikasyonlarin sikligindan dolay:r diyabet, mikrovaskiiler
hastalik (nefropati, retinopati), makrovaskiiler hastalik (ateroskleroz) ve noropatiden
(periferik ve otonom) olusan bir sendrom olarak nitelendirilebilir (59).

Diyabet hastaligmin iki tipi vardir:

Tip-1 (Insiiliine bagli diyabet, IDDM): Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar. Temel
patoloji instilin eksikligidir.

Tip-2 (insiiline bagimli olmayan diyabet, NIDDM): Erigkin yas grubunda

goriiliir. Temel patoloji instilin direncidir.

2.2. Diyabetik Retinopati (DR)

Glinlimiizde korliik nedenlerinin basinda gelen DR, retinanin prekapiller
arteriollerini, kapiller ve veniillerini tutan bir mikroanjiopati tablosudur.
Insiilinin 1925°de Best tarafindan kullanilmas1 ve sonrasinda kesfedilen diger
antidiyabetikler diyabetik hastalarda ortalama yasam siiresinin uzamasina, dolayisiyla
major mikrovaskiiler komplikasyon olan retinopati sikligmin da artmasina neden
olmustur. Hizla artan obezite pevalansi diyabet komplikasyonlarmi arttiran bir diger
etken olmustur. Giiniimiizde gelismis tilkelerdeki 40-65 yas grubunda, DR en sik korliik
nedenidir (20,42).

2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabetin toplumlara sosyal ve ekonomik yiikii biiyilkk oranda kronik
komplikasyonlar1 nedeniyledir. Diyabetik retinopati gelismis tilkelerde dahi halen 6nde
gelen gérme kaybi nedenlerindendir (42).

Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu’nun 1989 yili ve sonrasinda yaymladigi 58
tilkeyi kapsayan c¢alismasinda; retinopati sikligi tip-1 diyabette %34,1-53.0, tip 2
diyabette %23,7-%36,2 arasinda bulunmustur (69).

Diyabetik retinopati siklif1 diyabetin siiresi ile artmaktadir. Buna ek olarak
kronik hiperglisemi, nefropati varligi, hipertansiyon ve gebelik gibi diger faktorler de

retinopati riskini arttirirlar (14,42).



Bes yil veya daha az siiredir tip 1 DM olan hastalarda diyabetik retinopati nadir
goriiliir. Bununla birlikte 20 yil tistiindeki tip 1 diyabetlilerin retinopati siklig1 %79,2’
ye, nonproliferatif diyabetik retinopati siklig1 %45,8’e, proliferatif retinopati siklig1 ise
%33,5’e ¢ikmaktadir. Tip 2 diyabetlilerede bu oranlar siras1 ile %77,3, %60,6, %15,7
dir (40). On yasindan kiigiik ¢ocuklarda diabetik retinopati ¢ok nadir goriiliir. Diyabetik
retinopatinin geligsme riski puberteden sonra artmaktadir (36,61).

Wisconsin epidemiyoloji calismasi’nda (Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy, WESDR) diyabetik retinopati sikligi diyabet tanisi1 30 yasin
altinda konulan ve diyabet siiresi 5 yildan az olanlarda %17 iken, diyabet siiresi 15 y1l
ve lstiindekilerde %97,5°dir. Ayni oranlar tanisi 30 yas ve iizerinde konulan

diyabetiklerde %28,8 ve %77,8 olarak saptanmistir (42).

2.2.2. Patogenez

Diyabetik retinopati gelisiminde major mekanizma uzun siireli hiperglisemiye
bagl toksisitedir. Hipergliseminin diyabetik retinopati patogenezinde cesitli metabolik
yolaklar1 aktive eden ya da disregiile eden anahtar olay oldugu diistinilmektedir.
Yapilan yogun klinik ve laboratuar arastirmalara ragmen molekiiler patofizyolojisi
heniiz aydinlatilamamustir.

Diyabetik retinopati esas olarak bir mikroanjiopatidir. Vaskiiler permabilite artisi
ve mikrovaskiiler okliizyon temel patolojilerdir. Vaskiiler permabilite artis1 lokal/diffiiz
O0deme, mikrovaskiiler okliizyon ise retinel iskemiye ve ileri donemlerde
neovaskiilarizasyona yol agar. Bu bulgularin yayginlig1 hastaligin evresini belirler (70).

Mikrovaskiiler kontraktil hiicrelerin (perisit) kaybi, diyabetik retinopatinin erken
ve spesifik bulgularindandir ve mikroanevrizmalara yol acar (46,56). Hemodinamik
degisiklikler ve wvaskiiler otoregiilasyonundaki bozulma, vendz dilatasyon, vendz

bogumlanma ve intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) ile sonuglanir.

Ic kan-retina bariyerini olusturan endotel hiicrelerinin hasarlanmasi, retinal
hemorajiler ve sert eksudalarn olusumuna yol acar. Makiilada ekstraseliiler sivi
birikimi olur. Vaskiiler hasar daha da arttiginda bozulmus retina kanlanmasi iskemiye
yol acar. Iskemi, VEGF gibi anjiogenik faktdrleri stimiile etmek suretiyle retinal
neovaskiilarizasyonu uyararak proliferetif retinopati gelisimini baslatir. Bu evrede vitre

hemorajisi, fibrozis ve traksiyone dekolman ortaya ¢ikabilir (46).



Bugiinkii bilgiler 1s1ginda siirecin olusumunda rol oynayan temel metabolik
yollar; polyol yolu, ilerlemis glikozilasyon son iirlinleri (AGE) olusumu, oksidatif stres,

protein kinaz C—beta aktivasyonu olarak 6zetlenebilir (48,70).

Intraseliiler glukoz konsantrasyonu hiperglisemik diizeye ulastiginda polyol
yolag1 aktive olur. Aldoz rediiktaz, glukozu sorbitole, galaktozu galaktitole cevirir.
Hiicrelerden disar1 kolaylikla diffiize olamyan sorbitol ve galaktiloliin hiicre ici
konsantrasyonlarinin artis1 ozmotik etki ile suyun hiicre i¢i gecisine neden olur, bu da
elektrolit dengesizligiyle sonuglanir. Aldoz reduktaz, retinal perisitler ve schwann
hiicrelerinde de yliksek konsantrasyonda bulundugu i¢in, bazi arastirmacilar diyabetik
retinopati ve noropatinin aldoz rediiktaz aracili hasardan kaynaklandigmi ileri
stirmektedirler (34,70). Aldoz rediiktaz inhibitorii olan fidarestatin deneysel diyabet

modelinde 16kosit-endotel etkilesimini azalttig1 gosterilmistir (37).

Diyabette uzun siireli hiperglisemi non enzimatik kondansasyon reaksiyonu
(Millard reaksiyonu) ile glikoz ve protein amino gruplar1 arasinada komplike capraz
baglarin olusumuna yol agar. Glikozun proteinlerin amino gruplar1 ile non-enzimatik
glikozilasyon firiinlerine AGE adi verilir. AGE f{iriinleri proteinlerin yapisin1 ve
fonksiyonlarmi bozarlar. AGE retinal perisit kaybi, endotel hasar1 ve mikroanevrizma
olusumunda O©nemli rol oynar. Vaskiiler endotel hiicrelerindeki AGE, VEGF
ekspresyonunu degistirebilir, IL-1 ve TNF {iretimini arttirabilir. AGE, transmembran
reseptorlere  (RAGE) baglanarak hiicre sinyalizasyonunda degisiklige ve pro-

inflamatuar sitokin ekspresyonuna yol acar (21,45).

Diyabet komplikasyonlarmin gelisiminde suclanan diger bir mekanizma reaktif
oksijen tiirevleridir (Reactive Oxygen Species, ROS). Diyabetik retinopatide ROS
kaynaklar1 tam olarak bilinmemekle birlikte hiperglisemiden ziyade metabolik bellek’
kavraminin sorumlu olabilecegi diisliniilmektedir. Bu kavram diyabetik damarlardaki
kronik hasarin kan sekerinin diizgiin kotroliinden sonra bile geri donmedigi durumlari
aciklayabilmek i¢in ileri siiriilmiistiir. Oksidatif stres, ROS iiretimine neden olan
yolagmn aktivasyonunun yani sira aldoz rediiktaz ve PKC gibi diger metabolik
yolaklarin da aktivasyonuna, ve AGE ve VEGF prodiiksiyonuna neden olur (44,45).
PKC aktivasyonu matriks proteinleri ve vazoaktif mediyator seviyelerini arttirarak,

vaskiiler permabilite artigina ve intraseliiler sinyalizasyonun bozulmasina neden olabilir



(39,48). Vaskiiler permabilite artisindan sorumlu bir diger faktor de, hiicre digi1 karbonik
anhidrazin Ph degerini arttrrmasidir. Karbonik anhidraz inhibitorlerinin diyabetik

retinopati tedavisindeki yeri arastirilmaktadir (72).

DR patogenezinde sonyillarda sikga fiizerinde durulan anjiogenik biiylime
faktorlerinin varligindan ilk olarak 1948 yilinda Michaelson bahsetmistir (54).
Vaskiiler endotel hiicreleri, perisitler ve pigment epitelyum hiicrelerinden salinan
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), retinal anjiogenezisde anahtar
mediatordiir. VEGF endotel proliferasyonu, permabilite ve sag kalimi regiile eder
(38,67) . VEGF okkludin ekspresyonunu azaltarak endotel siki baglantilara hasar verir.
Klinik caligmalar diyabetli olmayan kisilerle karsilastirildiginda, retinopatisi olan
diyabetiklerin akdz ve vitreus VEGF seviyelerinin arttigini géstermistir (38,58) . Yine
basarili bir panretinal fotokoagulasyon sonrasinda intraokiiler VEGF seviyesinin %75

oraninda azaldig1 gosterilmistir (2).

Hipertansiyon da DR’de mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan 6nemli bir
risk faktoriidiir. Kan basmeci kontroliinde renin-anjiotensin sistemi (RAS) son
zamanlarda 6n plana ¢ikmistir (71). Renin, anjiotensinojeni anjiotensin 1’e, anjiotensin
konverting enzim (ACE) ise anjiotensin 1’1 anjitensin 2’ye doniistiirlir. Anjiotensin 2
damar endotel hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu uyararak patogeneze katkida bulunur
(2).

2.2.3. Klinik

Diyabetik retinopatiye bagli fundus bulgularmin baglica iki nedeni; degisen
derecelerde olusan intraretinal kapiller tikaniklik ve i¢ kanretina bariyerin hasarina

bagli artmis retinal vaskiiler gecirgenliktir.

Klinik olarak en erken gozlenen bulgu mikroanevrizmadir (43,56). Kapiller non-
perflizyon alanlarinin sinirlarinda toplanma egilimindedirler (41). Mikroanevrizmalar
perisit hiicrelerinin erken kayiplari sonucunda damarm kese tarzinda genislemesi ya da
endotel hiicrelerinin anormal proliferasyonu sonucu olusur. Zaman igerisinde
mikroanevrizma duvarmda hyalinizasyon gelismek sureti ile kan akimi kaybolur (70).
Diyabetik retinopati ilerledik¢e mikroanevrizmalar ve dekompanse kapillerler yirtilarak
retina i¢i kanamalara yol acgarlar. Kanamalar sinir lifi tabakasinda ise yiizeyel “alev

seklinde” goriinlir. Bu hemorajiler genellikle sizintidan kaynaklanir (1). Derin retina



tabakalarindaki kanamalar ise “nokta seklinde” goriiniirler ve bu kiiciik arteriollerin

tikandiginin isaretidir (41).

Artmis damarsal gecirgenlik, sivi, lipoprotein ve ¢esitli plazma bilesenlerinin
cevre retinaya sizmasina yol agar. Sizint1 mikroanevrizmalardan veya defektif kiiclik
damarlardan koken alir. Vaskiiler yapilardan retinaya gegen sivi rezorbe oldugunda
geride lipoprotein kristalleri kalir. Bu kristaller makrofajlar tarafindan beslenmenin iyi
oldugu bolgelere dogru tasinir ve smirda terk edilir. Biriken kristaller sert eksudalari
olusturur (70). Sert eksudalar retinanin derin katlarinda birikir. Sert eksudalar daire

seklinde dizilirse sirsine retinopati ismini alir (24).

Retinadaki kapiller anomalilerinin hizlanmasi, arterioler tikanikliklarin ve
yaygin kapiler non-perflizyon alanlarmmin olusmasina yol agar. Bu arteriolar iskemiye
bagil: sinir lifi tabakasinda olusan lokalize infarktin klinik g6riiniim sekli “cotton-wool
spotlardir”. Izole cotton-wool spot’lar diyabetik retinopatinin erken bulgularindandir.
Retina iskemisinin derecesi ile ya da proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme ile ilgili

direk baglant1 gostermezler (41).

Kapiller non-perfiizyon alanlar1 arttik¢a proliferatif hastaliga ilerleyisin bulgulari
goriilmeye baslar. Retina venlerinin boncuklanmasi ve dilatasyonu, vendz segmentlerin

rediiplikasyonu ve anormal vendz loop formasyonu olusumu bunlara 6rnektir (41,70).

Retina iskemisinin bir bagska 6nemli bulgusu da “intraretinal mikrovaskiiler
anomalilerin (IRMA)” gelisimidir. IRMA’larmm sant damarlarm kompansatuar
genislemesi oldugu kabul edilir. Bitisik alanda mutlaka kapillerlerden yoksun bir alan
vardir (24). Uzun siire IRMA’ larin neovaskiilarizasyonlarin baslangici olup
olmadmadig: tartisilmistir. Ancak daha sonra neovaskiilarizasyonlarla ilgisi olmadigi
anlagilmistir (70). Neovaskiilarizasyon ile karistirilabilir. Neovaskiilarizasyonlardan
farkli, i¢ limitans membrani agsmamasi ve fundus fluoresein anjiografisinde belirgin

fluoresein si1zintisina yol agmamasidir (43).

Yaygin kapiller non-perflizyon alanlar1 retina iskemisine yol acarak bu
bolgelerden vazoproliferatif faktorlerin salinmasina yol agarlar. Bu, retina, optik sinir
bast ve iriste yeni damar olusumlarmin ortaya c¢ikmasma neden olur (58).

Neovaskiilarizasyonlarin  goriilmesi ile birlikte, pre-retinal hemoraji ve vitreus



hemorajisi goriiliir. Bu duruma fibroblast proliferasyonunun da eslik etmesi fibro-
vaskiiler yapilanmalari ortaya ¢ikarir.

2.2.4. DR’nin siniflandirilmasi

DR konusunda ¢ok merkezli {i¢ arastirma bulunmaktadir: Diyabetik retinopati
calisma grubu (DRS), Erken Tedavi DR c¢alisma grubu (ETDRS), Retinopati
Vitrektomi Caligma Arastirma Grubu (DRVS).

2.2.4.1. ETDRS’ye Gore DR’nin Simiflandirilmasi (26,29)

A. Hafif non-proliferatif DR (zemin DR)

4 kadrandan daha az alanda goriilen mikroanevrizmalar, nokta veya c¢izgi
seklindeki retina i¢i kanamalar1 ve sert eksiidalar.

B. Orta non-proliferatif DR

Yukaridaki bulgulara yumusak eksudalar eklenir.

C. Ciddi non-proliferatif DR (pre-proliferatif DR)

4-2-1 kural gegerlidir.

4 kadranda goriilen yaygin hemoraji ve mikroanevrizmalar, 2 veya daha fazla kadranda
goriilen vendz boncuklanmalar, 1 veya daha fazla kadranda goriilen IRMA.

D. Proliferatif DR

Diskte neovaskiilarizasyon, retina neovaskiilarizasyonu, preretinal veya vitreus
ici  kanamalari, fibrovaskiiler  proliferasyon, iris ve iridokorneal acgida

neovaskiilarizasyon.

2.3. Diyabetik Makiila Odemi (DMO)

Diyabetik makiila 6demi DR’de en énemli gdrme azlig1 nedenidir. DMO, DR’nin
her asamasmnda ortaya ¢ikabili. DMO prevalansi diyabetin siiresi ile artarak 15 yil
askin tip-1 diyabeti olanlarda %20, tip-2 diyabeti olanlarda % 25 oraninda
goriilmektedir (42).

DR’li gozlerde, makiiler 6dem insidansi, retinopati siddeti ile dogru orantilidir.
Yapilan bir caligmada makiila 6demi insidans1 hafif DR’ de %3, orta siddetli non-
proliferatif DR’ de %38, proliferatif DR ‘de %71 olarak saptanmistir (41).

DMO patofizyolojisi halen tam anlasilamamakla birlikte multifaktdriyel kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir. I¢ kan-retina bariyerini olusturan vaskiiler endotel hiicreleri ve

dis kan-retina bariyerini olusturan retina pigment epiteli sayesinde retina toplam



hacminin kii¢iik bir kismin1 olusturan ekstraseliiler alan hacmi, saglikli retinada sabit bir
diizeyde tutulur. Hipergliseminin indiikledigi toksik etki sonucunda perisit kaybi,
kapiller bazal membran kalinlagsmasi ve 16kosit migrasyona sekonder kan retina bariyeri
yikimi gerceklesir (15,56).

Mikrovaskiiler okliizyona sekonder gelisen hipoksi ve kan akimimdaki
degisiklikler, retinal iskemi ve inflamasyon gibi diger bir takim patofizyolojik olaylar
da kan retina bariyerinin yikimma katkida bulunarak anjiogenik ve inflamatuar
faktorlerin salimimina ve dolayisiyla damar gecirgenliginde artisa neden olmaktadir
(15,68).

Makiilanin gevsek lif catisi, ektraseliiler alana gegen bu plazma bilesiminin dig
pleksiform ve i¢ nukleer tabakada birikimini kolaylastirmaktadir.

Diyabetik makiila 6deminin 3 farkli klinik sekli vardir.

1. Fokal 6dem

2. Diffiiz 6dem

3. Mikst tip 6dem

2.3.1. Fokal Makiila Odemi

Makiila merkez olmak iizere bir disk ¢apindaki (1500 mikron) alanda herhangi
bir retina kalmlagsmasi1 veya sert eksuda varligi fokal 6dem olarak adlandirilir (11).
Mikroanevrizmalar veya dilate kapiller segmentlerden kaynaklanan fokal sizint1
nedeniyle olusur. Zaman icerisinde s1vi komponentlerinin rezorbe olmasi ve serum lipid
ve lipoprotein tiirevlerinin i¢ ve dis pleksiform tabakada ¢okmesi, saglikli ve 6demli
retina ayrim hattinda sert eksuda birikimine yol agar. Sert eksudalar genellikle
kaynaklandig1r mikroanevrizma c¢evresinde halka seklinde yerlesim gosterirler (sirsine
retinopati) (11,23).

Klinik uygulamada fokal 6demin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi semasmi
standart hale getirebilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ‘The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group (ETDRS) klinik olarak anlamli makiila 6demi
(KAMO) terimini tanimlamistir.

Bu tanimlama yapilirken renki fundus goriintiiler esas alinmis ve 3 durum tarif
edilmistir (29).

1- Makiila merkezinden 500 um mesafede bir retina kalinlagmasi.
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2- Makiila merkezinden 500pum mesafede, bitisigindeki retinanin kalinlagmastyla
birlikte olan sert eksiidalar (retina kalinlasmasi kaybolduktan sonra sebat eden sert
eksiidalar bunun digindadir).

3- Herhangi bir kism1 makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 alan igerisinde bulunan, 1 disk

cap1 veya daha biiylik retina kalinlagmasi.

2.3.2. Diffiiz Makiila Odemi

Makiila merkezini de icine alan iki veya daha fazla disk g¢apindaki retinal
kalinlagsmalar diffiiz 6dem olarak degerlendirilir (11). Diffliz 6demde sert eksudalar
nadiren olusur.

Diffliz diyabetik makiila 6demi, kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetersizlik ya da
yiiksek sistemik kan basmci gibi faktorlerle yakindan iligkilidir. Diffiiz 6dem
gelisiminde ic kan-retina bariyerindeki bozukluklara  bagh sadece
mikroanevrizmalardan degil retinal kapillerlerden hatta arteriollerden sizint1 olur.
Bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir anomalinin; yani dis kan-retina bariyerindeki
bir bozuklugun da katkis1 oldugu diisiiniilmektedir (41). Diffiiz 6demin diger bir 6zelligi
ise, makiilada cogu kez kistoid degisikliklerin bulunmasidir (11). Bazi olgularda
FFA’da belirgin sizint1 olmaksizin oftalmoskopik olarak ciddi diffiiz 6dem
goriilebilmektedir. Bu durum siklikla perifoveal kapillerlerinde belirgin iskemi bulunan
gozlerde, iskemiye ikincil olarak gelisir ve “iskemik 6dem” olarak adlandirilir (11).
Iskemik &demli olgularda gdrme prognozu iyi degildir. Diffiiz diyabetik makiila
0deminin kendiliginden gerileme ihtimali hemen hi¢ yoktur ve tedaviye daha direnglidir

(41).

2.3.3. Makiila Odeminin Tamsi
Makiila 6deminin tanisi kan-retina bariyerindeki bozuklugun ya da ekstraseliiler
alanda s1v1 artis1 ve buna bagl retinal kalinlagmanin gosterilmesi ile konulur.

Giinlimiizde makiila 6deminin tanisi, degerlendirilmesi ve takibinde

- Morfolojik testler olarak :

- Biyomikroskopi

- Renkli fundus fotograflari

- Fundus Fluoresein Anjiografisi (FFA)
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- Optik Koherens Tomografi (OCT)
Fonksiyonel test olarak:
- GoOrme keskinligi kullanilmaktadir (55).

2.4. Fundus Fluorosein Anjiografi

Fundus floresein anjiografi (FFA) normal ve hastalik durumlarinda kan
dolasimmin incelenmesine olanak saglar. Ik olarak 1960 yilinda Novotny ve Alvis
tarafindan insan goziinde uygulanmistir (12).

Sodyum fluoresein (C20H10Na2) molekiil agirligi 376 dalton olan, suda
¢oziinebilen, turuncu-kirmizi bir boyadir. Floresein molekiilleri, kendisini daha ytiksek
enerji seviyesine ¢ikaran ve tekrar orijinal hale donmesi i¢in bir 151k fotonu yaymasina
neden olan belli bir dalga boyunda 1sikla uyarildiginda floresans verir. Bu floresansi
gormek i¢in Ozel uyarici (eksitasyon) ve bariyer filtreleri gerekir. Sodyum floresein,
465-490 nm (mavi) 1gikla uyarilma sonucu 520-530 nm (yesil) floresans verir. FFA
goriintiisii elde edebilmek i¢in kameranin beyaz 151g1 mavi uyarici filtreden gecirilerek
gbze mavi 151k girer. 460-490 nm dalga boylu mavi 151k, retina ve koroid damarlarinda
dolasan floroseini uyarip daha yiiksek dalga boyunda sari-yesil 1sik (520-530nm)
yaymalarii saglar. Hem olusan bu sari-yesil 15tk hem de floresein igermeyen
dokulardan yansiyan mavi 151k goézden ¢ikip kameraya ulagir. Kameradaki sari-yesil
bariyer filtresi, yansiyan mavi 15181 engelleyerek sadece florosein molekiillerinden
kaynaklanan sari-yesil 15181n kameraya girmesine izin verir (5).

FFA’ da, 5ml %10 luk Na Floresein periferik bir venden enjekte edilir.
Sirkiilasyona girdigi anda floresein molekiillerinin %70-85’ 1 biiyiik kismin1 albiiminin
olusturdugu serum proteinlerine baglanirken, geri kalani serbest florosein olarak kalir.
Serum proteinlerine bagli durumdaki floresein, floresans vermez. Saglikli retinada i¢
kan-retina bariyerini olusturan kapiller endotel hiicreleri ve dis kan retina bariyerini
olusturan retina pigmen epiteli hiicreleri arasindaki siki baglantilar ( zonula occludens,
zonula adherens), serbest ve bagl florosein gecisine izin vermezken, biiyiik koroidal
damarlar serbest floresein gegisine izin veren fenestralar igerir. Saglikli retinada koroid
fenestralarindan gegebilen serbest florosein, RPE’ den ge¢ip subretinal mesafeye

ulasamaz (5,39).
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Na floresein, 24-36 saat icinde karaciger ve bobrekte metabolize edilerek idrarla
atilir.

Periferik vene enjekte edilen florosein ortalama 8-12 saniye sonra oftalmik arter
yoluyla okiiler dolasima katilir. 10-15 saniye siiren prearteryel fazda koroid damarlar1
dolar. Koroid dolumu lobiile yama seklindedir.

Arteryel faz, koroid dolumundan sonra retinal arterlerin dolmasiyla baslar.
Arteriovendz faz, arterlerin ve kapillerlerin tam dolmasi ile baslayip retinal venlerin
laminer olarak dolmastyla biter.

Venoz fazdavenler tamamen dolmus, arteryel bosalim baglamstir.

FFA’da goriilen anormallikler 3 kategoride gruplanabilir (39).

1- Otofloresans

2- Hipofloresans

Vaskiiler dolum defekti
Floresansin engellenmesi(blokaj)
3- Hiperfloresans
S1zint1
Boyanma
Gollenme
Pencere veya gegis defekti
FFA diyabetin yayginhigin1t ve evresini belirlemede Onemlidir. Oftalmoskopik
muayenede de gorilebilen mikroanevrizmalara ait hiperfloserans  disinda
anevrizmalardan sizint1 olup olmadig1 FFA ile anlasilabilir. Bunun disinda kapiller non-
perfiize bdlgeler, iskemik alanlar ve IRMA biyomikroskopide goriilemez (6).

FFA tedavi planlamasi i¢in de yardimci olup geg¢ fazlarda ¢ekilen goriintiilerle
retina kalmhg: ile kacaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.
Oftalmoskopide retinopatisi olmayan veya fundus fotograflamasinda herhangi bir
retinal lezyonu olmayan hastalarda FFA ile erken retinopati varligi gosterilebilir.
Amerikan Oftalmoloji Birligi giiniimiizde diyabetik retinopatide FFA’y1 aciklanamayan
gorme azalmasi, kapiller non-perflizyon alanlarinin ve/veya makiila 6demi tespiti ve

klinik anlamli makiila 6demi tedavisi i¢in kullanilmasini1 6nermektedir (6).
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2.5. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, biyolojik dokulardan mikron ¢oziniirliigiinde kesitler elde etmek icin
kullanilan bir goriintiileme teknigidir. Goze temas etmeden ¢ekilmesi, invaziv olmayist,
tekrarlanabilir olmasi ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi verebilmesi dnemli
avantajlaridir. Retina hakkinda ayrintili morfolojik degerlendirme yapmasmin yaninda,
retina ve retina sinir tabakasi kalinlik 6lgtimii gibi kantitatif analizler yapilabilmesine de
olanak saglar.

B Mod ultrasonografi ile analogdur; ancak USG’ den farkli olarak akustik
yansiticiligi degil, optik yansiticiligit dlger. OCT’de retina tabakalarinin nasil
goriinecegini 15181 yansitma dzellikleri belirler. Infrared 151k( yaklasik 830nm) ile retina
taranirken (internal 78 D lens ile ince ayar yapilir) ikinci bir 151n referans 15181 olarak
kullanilir ve retinadan yansiyan 1s1n ile referans 15181 arasindaki farklilik dlgiilerek siyal
olusturulur. Es zamanl1 goriintli monitdrde izlenebilir (11,19).

[lk OCT makineleri Michaelson interferometre kullanarak reflektivite
farkliliklarin1 kuantifiye eder. Yiiksek reflektif doku kirmizi, orta reflektif sari-yesil,
disiik reflektivite ise mavi olarak kendini gostermektedir. Bunlar diisiik koherens
interferometre (time-domain) olarak bilinir. Son zamanlarda kullanima giren spektral
(fourier) domain cihazlardaha yiiksek ¢Oziiniirliikli ve daha hizli goriintii alma
ozelligine sahiptir. Time domain OCT de ¢6ziiniirliik 10 mikron, spektral domain OCT
de ise 5 mikrondan kiigiiktiir. Yeni cihazlarda retina patolojilerinin hiicresel diizeyde
tesbiti miimkiindiir. Degisik tarama programlari kullanilabilir.

OCT de goriintiiler sahte bir renk skalasi kullanilarak gosterilir. Yiiksek optik
yansiticiligt olan dokular (RPE, fotoreseptorler, koryokapillaris) parlak renklerle
(kirmizidan beyaza), diisiik optik yansiticiligi olan dokular (vitreus, retina i¢i sivi),
koyu renklerle (maviden siyaha) gosterilir (11).

Giiniimiizde 6zellikle makiila bolgesini ilgilendiren patolojilerde OCT ile elde
edilen kesitler birgok klinik tablonun tanmmasinda onemlidir. OCT, makiila
patolojilerinde retina yiizeyinin, retina yiizeyi ile vitreus iliskisinin, retina i¢i yapilarin

ve RPE’nin degerlendirilmesinde diger tan1 metodlarmi tamamlayici 6zellige sahiptir.
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2.5.1. OCT ve Diyabetik Makiila Odemi

OCT, DR degerlendirimesinde ve takibinde 6nemli bir yardimci konumuna
gelmistir. Norosensoryal retinanin 6n ve arka sinirlarina ait yansiticililik karakteristik
oldugu i¢in makiila kalinlig1 OCT ile kesin olarak &lgiilebilir (11).

Yapilan calismalar diyabetik makiila 6demi tan1 ve takibinde, OCT’ nin
biyomikroskop ve lenslerle yapilan muayeneden daha duyarli oldugunu gostermistir
(19,62).

Diyabetik makiila 6deminde goriilen OCT patternleri:

- Diffliz makiila 6demi

- Kistik makiila 6demi

- Subretinal s1v1

- Vitreomakiiler traksiyon

- Ser6z makiila dekolmani seklinde gruplandirilabilir (18,19).

OCT ile degerlendirilebilen diger retinopati bulgular1 sert eksudalar ve retinal
hemorajilerdir. Eksudalar retina icinde yiiksek yansimaya neden olan nokta ya da
alanlar olarak goriiniirler. Noktasal kanamalar retinanin i¢ katmanlarinda yer alir.
Boyutlar1 ve yansiticiliklari diisiik oldugu i¢in genellikle OCT de goriilmezler. Yama
tarzindaki hemorajiler ise retina dis katlarindadir ve yiiksek yansiticiliktadir. Kanama

alanlar1 arkasinda kalan retina tabakalarinda gélgelenme yapar (62).

2.6. Diyabetik Retinopatide Tedavi
2.6.1. Sistemik Tedavi

Diyabetik retinopati tedavisinde kullanilan etkin bir farmakolojik ajan yoktur.
Tedavide ilk dikkat edilecek nokta retinopati gelisimini hizlandiracak sistemik
faktorlerin giderilmesi ve kan sekeri dalgalanmalarini en aza indirecek sekilde
regiilasyonunun saglanmasidir.

Diyebet kontrol ve komplikasyonlar1 c¢alismasi (DCCT) ve Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) gostermistir ki; siki glisemik kontrol non-
proliferatif DRP nin progresyonunu engelleyen en 6nemli faktordiir.

UKPDS, diyabetik retinopati ile sistemik kan basinci arasindaki iligkiyi 6n plana

cikarmis; her 10 mm Hg sistolik kan basinct diislisiiniin - mikrovaskiiler
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komplikasyonlar1 %13  oraninda  dislirdiglinic  gOstermistir. ~ Mikrovaskiiler
komplikasyon agisindan VEGF inhibisyonu yapici etkisine ragmen ACE inhibitdrlerinin
beta blokerlere iistiinliigii gdozlenmemistir.

Caligmalar yiiksek serum lipitlerinin makiilada eksuda birikimini ve dolayisiyla
gorme kaybini arttirdigini gostermistir. Fenofibrat ile lazer tedavi gereksiniminin
plaseboya gore %34 azaldigi, simvastatin ve fenofibrati1 kombine kullanan hastalarda
sadece simvastatin kullananlara gore retinopati progresyonunun 4 yilda % 40 azaldig1
bildirilmektedir (8).

Retinopati tedavisinde trombosit agregasyonunu engellemesi nedeniyle asprin
denenmis ancak ETDRS grubunun ¢aligmasinda asprinin proliferatif retinopati riskini
azaltmadig1, ancak vitreus kanamasi riskini de arttirmadigi gosterilmistir (26) .

Anemi tedavisinin diyabetik retinopati progresyonunu dnledigine dair ¢aligmalar
mevcuttur. Diisiik hemoglobin diizeyi olanlarda progresyon riskinin 5 kat fazla oldugu
bildirilmistir (3).

Renal sendrom makuler o6dem riskini arttirmaktadir. Proteiniiri  ve
mikroalbliminiiri retinopati i¢in risk faktorleridir. Tip 1 DM ve proteiniiri olanlarda
DMO oran1 %95 dir (3).

Diyabetik retinopati tedavisinde cesitli farmakolojik ajanlar arastirilmaktadir.
Aldoz rediiktaz inhibitorlerinin Onleyici etkisi bulunamamistir. Karbonik anhidraz

inhibitorleri, Protein kinaz C inhibitorleri, Vitamin E etkisi arastirilan diger ajanlardir.

2.6.2. Lokal Tedavi

Lazer fotokoagulasyon

- Panretinal lazer fotokoagulasyon

- Grid lazer fotokoagulasyon

- Fokal lazer fotokoagulasyon

Intravitreal ajanlar

- Steroidler (Triamsinolon asetonid, Flusinolon asetonid, Deksametazon)
- Anti VEGF ajanlar( ranibizumab, bevacizumab, aflibercept)
Cerrahi Tedavi

- Pars plana vitrektomi

Diyabetik retinopatide laser tedavisi endikasyonlart:

1- Makiila 56demi(DMO)
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2- Ciddi Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

3- Proliferatif Diyabetik Retinopati( PDR) ‘dir.

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde fokal ya da grid fotokoagulasyon uygulanir.
Grid lazer fotokoagulasyon, diffiiz makiiler 6dem varliginda yapilir. Tedavide hedef,
sizint1 olan alanlar1 etkisizlestirmek, endotel replikasyonunu uyarmak ve RPE islevini
kamgilamaktir. Fokal fotokoagulasyon, fokal makiila O6demine neden olan
mikroanevrizmalarm koagule edilmesine yoneliktir. Bu nedenle fokal tedavinin
uygulanmasinda florosein anjiografik goriintiilerin rehber alinmasi 6nemlidir. ETDRS
calismasi, lazer fotokoagulasyonun gérme kaybi ve makiila 6demini %50 oraninda
azalttigini gostermistir (30).

Lazer tedavisine ragmen inat eden makiila 6demlerinde intravitreal steroid ya da
anti-VEGF ajanlar yapilabilir (50). Intravitreal enjeksiyonu takiben yapilan lazer
tedavisi daha kolay ve etkin olacaktir.

ETDRS c¢alismas1 sonuglarina gore ciddi Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
(NPDR) ve Proliferatif Diyabetik Retinopati( PDR) ‘de altin standart tedavi yaklagimi
panretinal lazer fotokoagulasyondur (27,28,29).

Panretinal lazer fotokoagulasyonda amag, yiiksek metabolik aktiviteye sahip dis
segment hiicrelerini ve iskemik alanlar1 harap ederek, oksijen tliketimini ve
vazoproliferatif faktorlerin salinimini azaltmaktir (52).

Lazer tedavisine ragmen progresyon gosteren ve komplikasyonlar gelisen DRP

tedavisinde vitreoretinal cerrahi uygulanir.

2.6.3. Diyabetik Retinopati Tedavisinde Panretinal Fotokoagulasyon

Uluslararasi dildeki kullanimi ile ‘LASER’, uyarilmis radyasyon emisyonuyla
151k amplifikasyonunun (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) ilk
harflerinin bir araya getirilmesiyle olusturulmus bir kelimedir. Lazerler, biiyilik
miktarlardaki enerjiyi kiiciik bir alana aktarabilecek, ayni hizaya getirilmis, koherent,
monokromatik bir 1s1k hiizmesi olustururlar. Retinanin lazer fotokoagulasyonu, temelde
151k enerjisinin okiiler pigmentler olan melanin, hemoglobin ve ksantofil tarafindan
emilmesi ve 1siya ¢evrilmesine bagli bir tahrip edici tedavi seklidir. Isik enerjisinin
termal enerjiye doniismesi sonucu dokuda sicaklik artigi olur. 10-20 derecelik bir 1s1
artis1 koagulasyon nekrozu icin yeterlidir ancak etkin protein denatiirasyonu ve

koagiilasyon nekrozu 60-70 derecede gelisir. Melanin tiim pigmentler igerisinde 151k
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enerjisini en iyi emendir. RPE ve koroidde melanositler bulunur; en iyi 400-700
nm’deki 15181 emer. Hemoglobin retina i¢ boliimii ve koroiddeki damarlarda bulundugu
gibi damar disina ¢ikmig olarak da bulunabilir. Oksihemoglobin en ¢ok 542 nm (yesil)
ve 577 nm’deki (sar1) 15181 emerken; indirgenmis hemoglobin 555nm’deki (sar1) 15181
emer. Kirmizi ve kirmizi 6tesi dalga boylarinin emilimi ise zayiftir. Ksantofil makiilanin
ic ve dis pleksiform tabakalarinda ve bazi kataraktli lenslerde bulunur. En iyi 500 nm
alt1 dalga boylarindaki 15181 emer. Bu da mavi 15181 iyi, yesil 15181 zayif, sar1 ve kirmizi
15181 ise ¢ok az emdigi anlamina gelir (7).

Kullanilan lazer sistemleri arasinda konvansiyonel lazer teknoloji cihazlari,
argon fotokoagulatorleri (480-515 nm), dye lazer (480-630 nm), ‘double frequency’
fotokoagulator (532 nm) ve ¢ok atimli lazer sistemleri ( Pascal, Walon) yer alir.

Lazer fotokoagulasyonda en uygun dalga boyu, uygulama rahathigi, emilim
yeterliligi, bulanik ortam gegirgenligi ve lens sagilim oranlarinin optimal olmasi
nedeniyle sar1 151k olmakla birlikte hemoglobin ve melanin tarafindan absorbe olabilen
yesil lazer dalga boyu en sik kullanilmaktadir.

Kirmizi (647 nm) dalga boyu ortam bulanikliginin fazla oldugu katarakth
olgularda 1yi penetrasyon saglamasi nedeniyle tercih edilir.

Son donemde kullanima giren ¢ok atimli lazerlerin konvansiyonel tedaviye gore
avantajlar1 daha az yan etki olusturmasi, daha hizli olmas1 ve daha az agriya yol agmasi
olarak  gosterilmistir. Uygulamalarda karsilasilan en Onemli sorun spot
biiytikliiklerindeki yetersizlik olarak belirtilmistir. Cok atimli lazer ve konvansiyonel
panretinal fotokoagulasyonu karsilastiran bir ¢aligmada proliferatif diyabetik
retinopatide c¢ok atimli tedavi daha az basarili bulunmustur (22).

Yarikli lamba vasitasiyla, indirekt oftalmoskoptan, fiberoptik kablolarla
intraokiiler olarak ya da transskleral yolla uygulanabilirler. Bu uygulamalar sirasinda
spot biiyiikligi (50-1000p), giic (0-3000 mW) ve siire (0.01-5sn) gibi degiskenler
ayarlanabilinir. Lazer tedavisinde spot ¢api, uygulama siiresi ve lazer giici dnemlidir.
Spot capr kiiciildiikge gerekli lazer giicli azalmakta ile uygulama siiresi uzadikga lazerin

penetrasyonu artmaktadir.
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2.6.3.1. NPDR’ de Lazer Tedavisi

ETDRS raporlar1 ciddi NPDR de lazer ile tedavi edilen gozlerin, edilmeyen
gozlere gore daha yavas progresyon gosterdigini goOstermistir. Diyabetik retinopati
evrelemesi FFA ile yapilmaktadir. Klinik olarak NPDR tanisinda 4-2-1 kuralinin

bilinmesi lazer endikasyonunun belirlenmesinde 6nemlidir.

2.6.3.2. PDR’de Lazer Tedavisi

PDR tanist konulan retina ve/veya optik sinir basinda neovaskiilarizasyonla
birlikte yogun retina iskemisi gozlenen gozlere panretinal fotokoagulasyon
uygulanmalidir.

Uygulanacak fotokoagulasyon tedavisi hastadan hastaya degismekle birlikte
ortalama 1500-2000 sut atilmalidir. Spot ¢apt midperiferde ve periferde 500-1000
mikron boyutlarinda olabilir ancak paramakiiler alanda 50-100 mikron boyutlarinda
olmalidir. Spotlar hafif beyazlik elde edecek sekilde 0,1-0,2 ms siireli, arada bir spot
mesafe birakacak sekilde uygulanmahdir. ideal tedavi 3-4 seansa yayilarak 3-4 haftada
tamamlanmalidir.

Tedavide FFA rehberliginde iskemik alanlardan, 6ncelikle nazal ve alt kadrandan
baslanmali, daha sonra iist kadran ve en son olarak temporal kadran doldurulmalidir.
Optik diske bir disk mesafesi ve makiilaya en fazla bir disk ¢apt mesafe kadar
yaklasilarak major damarlardan, hemorajik ve pigmentli alanlardan sakinilarak ekvatora

kadar olan alan fotokoagule edilir.

2.6.3.3. Lazer Fotokoagulasyon Komplikasyonlari

1- On Segment Komplikasyonlar1

Diyabetik hastalarda korneal epitel ile bazal membran baglantis1 zayif oldugu
icin epitel zedelenmesi olabilir. Ozellikle yashlarda endotel hasar1 da bildirilmistir.
Yetersiz pupilla dilatasyonu sonucu lazer 1smn1 irise isabet edebilir. irisde atrofi, sfinkter
hasarma bagli midriazis goriilebilir. Nukleer sklerozu olan hastalarda 6n korteks-
nukleus hattinda gri-beyaz opasiteler olusabilir. Siliyer cisim 6demi ve silyokoroidal

dekolman sonucu gegici miyopi ve ag1 kapanmasi glokomu olusabilir (33).
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2- Arka Segment Komplikasyonlar1

Lazer sonrasi makiila iizerinde epiretinal membranlar olusabilir. Yiiksek lazer
enerjisinden ka¢imnmak koruyucu olabilir. Neovaskiilarizasyonlar iizerine direkt lazer
yapilmasi subretinal ya da vitreus hemorajisine neden olabilir. Kiiglik spot ve yiiksek
enerji penetrasyonu arttirarak koroidal hemorajiye yol acabilir. Optik disk {izerine veya
cevresine yapilan yogun lazer tedavisi sonucu optik atrofi goriilebilir. Tek seferde
uygulanan yogun panretinal fotokoagulasyon eksudatif retina dekolmanina yol agabilir.
Fibrotik bantlara yakin yapilan lazer tedavisi traksiyona neden olarak traksiyone retina
dekolmani ile sonuglanabilir. Makiilay1 besleyan damarlarin direkt fotokoagulasyonu
sonrasinda makiiler iskemi olusur. Kiiciik spot ve yiiksek enerji ile Bruch membraninda
olusan yirtik koroid ve retina damarlar1 arasinda anastomoz ve koroidal
neovaskiilarizasyon olusumuna yol agabilir. Deneyimsiz kisiler tarafindan yapildiginda
ya da hasta uyumsuzlugunda makiila yaniklar1 olusabilir. Bu durum gérme kaybi1 ya da

santral skotom ile sonuglanir (33).

2.6.3.4. Diyabetik Retinopatide Panretinal Fotokoagulasyon ve Makiila
Odemi

Lazer sonras1 koroid hemodiamigindeki degisiklikler ve lazere sekonder salinan
inflamatuar mediatorler makiila kalmlhiginda degsikliklere neden olabilir. Kimi
arastirmacilar panretinalin tek basma retina hemodinamigini diizelterek makiiler 6demi
azalttigini (35) , kimi arastirmacilar ise ¢esitli mekanizmalarla makiiler 6demi arttirarak
gorme keskinligini azalttigini soylemektedir (22,53). ETDRS raporlarinda da belirtildigi
gibi genel goriis panretinal fotokoagulasyonun makiila 6demine neden oldugu seklinde
olsa da, yapilan ¢alismalarm biiyiik kism1 OCT oncesi doneme dayanmaktadir. Yapilan
caligmalar 300pum altindaki makiiler 6deminin klinik olarak taninmasmin ¢ok zor
oldugunu goéstermistir (16) .

Biz bu calisgmamizda, tedavi 6ncesi makiila 6demi olmayan gozlerde, panretinal
fotokoagulasyonun makiila kalmhgma etkisini OCT ile degerlendirerek, gdérme

diizeyindeki degisimi ve sistemik faktorlerin bu degisimlere etkisini inceledik.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya Subat 2012 — Subat 2013 tarihleri arasinda Ondokuzmayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’ne basvuran,
FFA sonucu ve ETDRS kriterlerine gore (26,29) ciddi non-proliferatif ya da proliferatif
diyabetik retinopati tanisi alarak panretinal fotokoagulasyon yapilan ardisik 94 hastadan
calisma kriterlerine uyan 66 hastanin 111 gozii alindi. Tiim hastalara kisaca sistemik
hastalik sorgulamasi yapildiktan sonra, panretinal lazer fotokoagulasyon oOncesinde
hemogram, rutin biyokimyasal tetkikler, serum kolesterol seviyesi ve HbAlc diizeyi
bakildi. Pre-diyaliz veya diyalize giren kronik renal yetmezligi olan hastalar, ciddi
anemisi olan hastalar (Hb<9 g/dl), HbAlc diizeyi 10 mg/dl ’nin {lizerinde olan hastalar
calismaya alinmadi.

Tiim olgularin ilk oftalmolojik muayenesinde, en 1iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri Snellen eseli ile Olglilerek LogMAR sistemine karsilik gelen deger
hesaplandi. Rutin biyomikroskopik muayeneleri yapildi. G6z i¢i basinci Goldman
aplanasyon tonometresi ile Olgiildii. Pupil dilatasyonu tropikamid ve siklopentolat ile
saglandi. Dilatasyon sonras1t 90 Diyoptrilik lens ile ayrmtili fundus muayenesi yapild.
Muayene sonrasinda Optik koherens tomografileri (Stratus OCT3, Carl Zeiss Meditec,
Dublin,CA,USA) cekilerek santral makiila kalinli§i ve parafoveal alan kalinliklari
hesaplandi. Makiila ve parafoveal alan kalinligi hesaplamasinda makiiladan gegen alt1
radial kesitte Olcililen degerlerin ortalamasmi hesaplayan ‘macular map’ programi
kullanildi. Santraldeki 1000 um lik alandaki halka foveal alan, foveal alan disindaki
1000-2220um i¢ halka, 2220-3450um lik alan dis halka olarak isimlendirilerek i¢ ve dis

halkada 6l¢iilen degerlerin ortalamasi parafoveal alan kalinlig1 olarak alindi ( Resim 1).
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Resim.3.1- Stratuss OCT ‘de foveal alan, i¢ ve dis halka

| ) '.1__Dmm' / |

~._ 345mm .
Microns T
Map Diameters

Tiim hastalara FFA (Zeiss FF 450 IR plus, Jena, Germany) ¢ekilerek, proliferatif
retinopatisi ve ciddi non-proliferatif retiopatisi olanlara panretinal fotokoagulasyon
endikasyonu konuldu.

Olgularin gorme kapasitelerini diistirebilecek ya da funduslarinin yeterince
goriintiilenmesini engelleyebilecek kornea opasitesi, sinesiler, lens kesafeti, vitreus
hemorajisi, preretinal hemoraji, epiretinal membran, koroid neovaskiiler membrani,
makiila deligi, optik atrofi, glokom, tiveit, yiiksek miyopisi olan gézler ¢alismaya dahil
edilmedi. Bunlarim disinda daha Once panretinal lazer, grid/fokal lazer, intravitreal
enjeksiyon veya vitrektomi yapilmig olan gézler calismaya alinmadi.

Fotokoagulasyon 532 nm lazer (Lumenis Vision, Novus Spectra) ile yapildi. Korneal
anestezi propakain hidrokloriir ile topikal olarak yapildi. Lens olarak Mainster PRP
165° arka segment lensi (Ocular ins, Bellevue, WA, USA) kullanildi.

Panretinal fotokoagulasyon seanslar arasinda 1 hafta olacak sekilde sirasi ile
nazal, inferior, superior ve temporal kadranlara yapildi. Spot biiyiikligi 200-300
mikron, 0,15-0,20 saniye siire ve 200-500 watt giigte olacak sekilde lazer parametreleri
belirlendi. Her bir kadran doluncaya dek nazalde optik diske 1 disk ¢api, temporade
foveaya 2 disk capi, alt ve iist kadranlarda damar arkina 1 spot ¢ap1 yaklasilacak sekilde
lazer uygulandi. Spotlar arasi mesafe bir spot ¢ap1 olarak belirlendi. Her bir kadrana
ortalama 700-800 olacak sekilde yaklasik 2500-3000 lazer sutu ile tedavi tamamlandi.

Takiplerini tamamlamayan hastalar ve lazer sirasinda vitre hemorajisi, traksiyone
retina veya makiila dekolmani gelisip vitrektomiye yonlendirilen hastalar ¢alisma dis1

birakildi.
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Baslangic muayenesinde makiiler 6demi olmayan (CMT<300um), baslangig
gorme seviyesi 0,4 LogMAR seviyesinden iyi olan ve takiplerini tamamlayan 66
hastanin 111 gozii calismaya dahil edildi.

Olgularin 31°1 kadin (%47), 35’1 erkek (%53) olup, yaslar1 24 ile 80 arasinda
degismekteydi (ort: 57+10). Calismaya alinan 60 gozde (%54) proliferatif diyabetik
retinopati, 51 gozde (%46) ciddi non-proliferatif diyabetik retinopati tespit edildi.
Panretinal fotokoagulasyon tamamlandiktan sonra 3. ve 6. aylarda hastalar kontrole
cagarildi. Gorme keskinligine bakild1 ve rutin biyomikroskopik muayene yapildi. OCT

ile makiila ve parafoveal alan kalinlig tekrar 6l¢tildii.

Gorme keskinligindeki degisim, makiila kalinhigi ve parafoveal alan
kalmhgindaki degisim ve bunlarin metabolik durum, kullanilan ilaglar, diyabetin siiresi,
diyabetin tipi ve kullanilan antidiyabetikler ile iliskisi istatiksel olarak incelendi.
Istatistiksel inceleme tiim gdzler alnarak ve sistemik faktdrlerin etkisini en aza

indirebilmek i¢in sadece sag gozler alinarak yapildi.

3.1. Istatiksel Degerlendirme
Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS (The Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanildi. Veriler ortalama ve standart deviasyon (SD)
parametreleri ile sunuldu. Bagimli ii¢ grup olmasi (baslangig, 3. ve 6. ay Ol¢iimleri)
nedeniyle istatiksel degerlendirme gruplar arasi degerlendirmede Friedman ve grup igi
degerlendirmelerde Wilcoxon testleri kullanilarak yapildi. Kullanilan testlerde p<0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Subat 2012 — Subat 2013 tarihleri arasinda Ondokuzmay1s Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’ne bagvuran, FFA sonucu
ve ETDRS kriterlerine gore (26) ciddi non-proliferatif ya da proliferatif diyabetik
retinopati tanis1 alarak panretinal fotokoagulasyon yapilan ardisik 94 hasta alindi. Bir
hastada lazer fotokoagulasyon devam ederken traksiyone retina dekolmani, 1 hastada
makiila dekolmani gelisti. Iki hastada lazer fotokoagulasyon devam etmekteyken vitreus
hemorajisi gelisti. Yirmiiki hasta takiplerine gelmedikleri i¢in lazer tedavisi
tamamlanamadi. iki hasta lazer tedavisi devam etmekteyken intravitreal enjeksiyon
yaptirdi. Bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya toplam 66 hastanmn 61 sag, 50 sol
olmak tizere 111 gozii dahil edildi. Hastalarin 2’si insiiline bagimli diyabet (%3), 64’1
insiiline bagimli olmayan diyabet (%97) grubundaydi.

Lazer endikasyonu konulan hastalar ciddi-nonproliferatif ve proliferatif diyabetik
retinopati olarak iki grupda incelendi. Calismaya alman 60 gozde (%54) proliferatif
diyabetik retinopati, 51 gozde (%46) ciddi non proliferatif diyabetik retinopati tespit
edildi.

Hastalarin yaslar1 en az 24 yil, en fazla 80 yil ve ortalama 57 = 9 yil idi. Bilinen

diyabet siiresi en az 3 yil, en fazla 32 yil ve ortalama 15 + 6 y1l olarak tespit edildi.

Hastalarin HbAlc diizeyi en diisiik 5,1 mg/dl, en yiiksek 10,0 mg/dl ve ortalama
7,0 mg/dl idi. Hastalarin 13’ iinde hiperkolesterolemi (%20) , 54’ {inde hipertansiyon
(%82) tespit edildi. Hipertansiyon ve hiperkolesterolemisi olan tiim hastalar bu

durumlarina yonelik medikasyon almaktaydi.

Hastalar 35’1 insiilin, 17’ si oral antidiyabetik, 14’1 hem oral antidiyabetik hem

de insiilin kullanmaktaydi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1 de gosterilmistir.
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Tablo.4. 1- Hastalarin demografik 6zellikleri

n=66 (%)
Kadin 31 (47
Erkek 35 (53)
Hipertansiyon 54 (82)
Hiperkolesterolemi 13 (20)
Insiilin 35 (55)
Oral antidiyabetik 17  (26)
Kombine ila¢ 14 (20)

Ortalama + sd ( min-mak )

Yag* 57 +9 (24-80)

Diyabet siiresi* 15+6(3-32)

*Siireler yil olarak verilmistir.

4.1.Panretinal Fotokoagulasyonun Makiila Kahnhgi, Parafoveal Alan

Kalinhg1 Ve Gorme Diizeyine Etkisi

60 gozde (%54) proliferatif diyabetik retinopati, 51 gozde (%46) ciddi non
proliferatif diyabetik retinopati tespit edildi. Bu hastalara bir hafta ara ile olacak sekilde

sirast ile nazal, inferior, superior ve temporal kadranlara panretinal fotokoagulasyon

yapildi. Sag goze 2330,19 + 554,90 sut, sol goze 2270,84 + 553,08 sut lazer yapildi.

Lazer tedavisi oncesi, tedavi bitimini takip eden 3. ve 6. aylarda hastalarin en iyi

diizeltilmis gérme keskinlikleri bakildi. Gorme diizeyi bakildiktan sonra OCT ile santral
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makiila kalmlig1 ve parafoveal alan kalinlig1 hesaplandi. Sag ve sol gozii ayirmaksizin
tiim gozlerin (n=111) ortalamasina bakildiginda baslangi¢, 3. ve 6. aylardaki gérme
diizeyleri sirast ile 0.12+0.12 LogMAR, 0.18+0.15 LogMAR, 0.15+0.17 LogMAR
olarak olgiildii. Baslangi¢ gorme diizeyi ile karsilastirildiginda, 3. ayda olgiilen gérme
diizeyi degisimi ile 3. ve 6. aylardaki gorme diizeyi degisimi istatiksel olarak
anlamliyken (p=0,00), tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda Olgiilen gorme diizeyi
degisimi istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,10). Santral makiila kalinlig1 baslangig, 3.
ve 6. aylarda swrast ile 216.18+£38.19um, 244.32+76.80um, 238.42+60.98um olarak
Olgtildii. Parafoveal alan kalinliklar1 ise sirasi ile 266.044+33.39um, 285.41+48.26um,
284.28+49.06pum olarak olctildii. Tedavi 6ncesi Olgiilen santral makiila kalinliklar: ile
karsilastirildiginda 3.ve 6. aylarda olciilen santral makiila kalinliklar1 artis1 istatiksel
olarak anlamliyken (p=0,00), tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda 6l¢iilen degerler arasindaki
degisim anlamli degildi (p=0,77).Parafoveal alan kalinlik degisimi ise tedavi Oncesi
degerler ile karsilastirildiginda 3. ve 6. aylarda anlamli artis gosterirken (p=0,00), 3. ve
6. aylar arasindaki degisim istatiksel anlamli degildi (p=0,75). (Sekil.4.1, Tablo.4.2).

Sekil.4.1- Tiim gozlerdeki gorme diizeyinin, santral makiila kalinligmin ve parafoveal
alan kalmliginin lazer 6ncesi, lazer sonrasi 3. ve 6. aylardaki degisimi (SMK: Santral

makiila kalinhigi; PFK: Parafoveal kalinlik).
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Tablo.4.2- Tim gozlerde aylara gore gorme diizeyi, santral makiila kalinligi ve

parafoveal alan kalinlig1 degisimi iligkisi (n=111).

0-3. ay (p) 0-6. ay (p) 3-6 ay (p)
Gorme 0,00 0,10 0,00
SMK 0,00 0,00 0,77
PFK 0,00 0,00 0,75

Sag gozde baslangig, 3. ve 6. aylardaki gorme diizeyleri sirasi ile 0.1140.13
LogMAR, 0.18+0.14 LogMAR, 0.13+0.14 LogMAR olarak 6l¢iildii. Baglangic gdrme
diizeyi ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi 3. ayda Olglilen gorme diizeyi degisimi
istatiksel olarak anlamliyd1 (p=0,00). Ugiincii ve 6. aylar karsilastirildiginda gorme
diizeyi degisimi yine istatiksel olarak anlamliyken (p=0,00), tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 6. ayda Olcililen gorme diizeyi arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,10). Sag gozde santral makiila kalmlig1 baslangi¢, 3. ve 6. aylarda siras1 ile
213.40+36.09um, 233.80+£63.46um, 233.60+£57.33um olarak olgiildii. Parafoveal alan
kalinliklar1 ise swrast ile 261.25+£31.89um, 279.02+42.67um, 277.26+46.77um olarak
Olciildi. Tedavi 6ncesi Olgiilen santral makiila kalinliklar ile karsilastirildiginda 3. ve 6.
aylarda oOlgiilen santral makiila kalinliklar1 degisimi istatiksel olarak anlamliyken
(p=0,00) , tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda dl¢iilen degerler arasindaki degisim anlamsizdi
(p=0,77). Parafoveal alan kalinlik degisimi, santral makiila kalmmligma paralel olarak
tedavi oncesi degerler ile karsilastirildiginda 3. ve 6. aylarda anlaml artis gosterirken
(p=0,00), 3. ve 6. aylarda Olgiilen degerler arasindaki degisim istatiksel anlamli degildi
(p=0,75). (Sekil 4.2, Tablo 4.3).
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Sekil.4.2- Sag goz goérme diizeyinin, santral makiila kalinliginin ve parafoveal alan

kalinligmin lazer 6ncesi, lazer sonrasi 3. ve 6. aylardaki degigimi.
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Tablo.4.3- Sag gozde aylara gore gérme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal

alan kalinlig1 degisimi iliskisi (n=61).

0-3. ay (p) 0-6. ay (p) 3-6ay (p)
Gérme 0,00 0,10 0,00
SMK 0,00 0,00 0,77
PFK 0,00 0,00 0,75
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4.2. Sistemik Faktorlerin Makiila Kalnhgi, Parafoveal Alan Kahnhg1 ve

Gorme Diizeyi Degisimine Etkisi

Tiim hastalar incelendiginde, hiperkolesterolemisi olan hastalarin gozlerinde
(n=20) baslangig, 3. ay ve 6. aylardaki gorme seviyesi sirast ile 0,10+0.12 LogMAR,
0.13+0.14 LogMAR, 0.13+£0.16 LogMAR olarak ol¢iildii. Hiperkolesterolemisi
olmayan hastalarin gozlerinde (n=91) 6lgiilen gorme diizeyleri ise siras1 ile 0,12+0.13
LogMAR, 0.15£0.15 LogMAR, 0.15+0.17 LogMAR 1idi. Hiperkolesterolemisi olmayan
hastalarda bagslangic, 3. ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1 sirasi ile
218.09+36.94um, 245.64+£80.55um, 238.86+63.01um olarak olgiildii. Parafoveal alan
kalinliklar1 ise swrast ile 265.81+£35.59um, 285.30+49.32um, 285.82+49.90um olarak
hesaplandi. Hiperkolesterolemisi olan hastalarda baslangig, 3. ve 6. aylardaki santral
makiila kalinliklar1 swrast ile 207.50+43.38um, 238.30+£58.01um, 236.40+£52.11um
olarak Olgiildii. Parafoveal alan kalliklar1 ise swrast ile 267.08+£28.00um,
285.92+44.29um, 277.27+£50.45um olarak hesaplandi. Hiperkolesterolemi varligi ile
gorme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlik ortalama degerleri ve

bunlarin tedavi sonrasi degisimi arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Hiperkolesterolemi varhginda ve yoklugunda gorme, santral makiila kalinlig1 ve

parafoveal alan kalinlig1 Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil.4.3- Hiperkolesterolemi varliginda ve yoklugunda gérme diizeyi, santral makiila

kalinlig1 ve parafoveal alan kalmnligi (n=111).
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Hipertansiyonla olan iliskiye bakildiginda hipertansiyonu olan hastalarin
gozlerinde (n=92) baslangig, 3. ay ve 6. aylardaki gérme seviyesi sirast ile 0,13+0.13
LogMAR, 0.19+0.16 LogMAR, 0.17+0.17 LogMAR olarak o6l¢iildii. Hipertansiyon
olmayan hastalarin gozlerinde ( n=19) 6lcililen gorme diizeyleri ise siras1 ile 0,02+0.01
LogMAR, 0.09+0.08 LogMAR, 0.04+0.08 LogMAR idi. Hipertansiyon olmayan
hastalarda bagslangic, 3. ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1 sirasi ile
206.73+£31.37um, 224.31+£45.53um, 232.0+44.71um olarak 6lgiildii. Parafoveal alan
kalinliklar1 ise sirast ile 264.61£27.03um, 291.52+23.10pum, 289.61£25.25um olarak
hesaplandi. Hipertansiyonu olan hastalarda baglangic, 3. ve 6. aylardaki santral makiila
kalinliklar1 siras1 ile 218.144+39.31um, 238.45+81.38um, 239.75+63.94pm olarak
Olciildii. Parafoveal alan kalinliklar1 ise sirasi ile 266.34434.68um, 284.20+51.97um,
281.114£52.19um olarak hesaplandi. Hipertansiyonu olmayan hasta grubunda baglangi¢
3. ve 6. aydaki gorme diizeyi hipertansiyonu olmayan gruba gore anlamli olarak daha
diistik bulundu (p=0,00) ancak gdérme diizeyindeki degisim iki grup arasinda anlaml
degildi. Santral makiila kalinlig1 ve parafoveal alan kalinliginin ortalama degerleri ve bu

parametrelerin lazer tedavisi sonrasi degisiminde anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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Hipertansiyon varliginda ve yoklugunda gdrme, santral makiila kalinligi ve

parafoveal alan kalinlig1 sekil 4.4° te gosterilmistir.

Sekil.4.4- Hipertansiyon varliginda ve yoklugunda gorme diizeyi, santral makiila

kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlig1 (n=111).
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Retinopati tipi olan iligkiye bakildiginda proliferatif retinopatisi olan hastalarin
gozlerinde (n=60) baslangig, 3. ay ve 6. aylardaki gérme seviyesi sirast ile 0,15+0.13
logMAR, 0.21+0.16 logMAR, 0.184+0.17 logMAR olarak 6lgiildii. Ciddi non-
proliferatif retinopatisi olan hastalarin gézlerinde (n=51) Ol¢iilen gorme diizeyleri ise
strast ile 0,08+0.10 logMAR, 0.15+0.13 logMAR, 0.11+0.16 logMAR 1idi. Proliferatif
retinopatisi olan (n=60) hastalarda baslangic, 3. ve 6. aylardaki santral makiila
kalinliklar1 swras1 ile 217.65+42.02pm, 249.23+86.48um, 241.41+65.75um olarak
Olciildii. Parafoveal alan kalinliklar ise siras1 ile 264.434+36.015um, 289.33+54.59um,
286.77+£50.88um olarak hesaplandi. Ciddi non-proliferatif retinopatisi olan hastalarin
baslangi¢, 3. ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1 swrasi ile 214.474+33.45um,
238.54+63.94um, 234.90+55.28um olarak 6lgiildii. Parafoveal alan kalinliklar1 ise siras1
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ile 267.94+£30.06pm, 280.80+£39.58um, 281.35+47.15um olarak hesaplandi. Proliferatif
retinopati olan hasta grubunda baslangic 3. ve 6. aylardaki ortalama gérme diizeyi ciddi
non-proliferatif retinopati grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,00).
Gorme diizeyinin degisiminde iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Santral makiila
kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlig1 ortalama degerlerinde ve bu parametrelerin

degisiminde iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Retinopati tipine gore gérme, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlik

degisimleri sekil 4.5 ’te gosterilmistir.

Sekil.4.5- Retinopati tipine gére gérme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal

alan kalinlig1 (n=111).
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Hastalar kan sekeri regiilasyon durumlarina gére 3 gruba ayrildi. HbAlc diizeyi
6,5 mg/dl’ nin altinda olan hastalar iyi metabolik kontrol (1.grup) , 6,5-7,5 mg/dl arasi
olan hastalar orta derecede metabolik kontrol (2.grup), 7,5 mg/dlI’nin {izerinde olan
hastalar kotii metabolik kontrol olarak degerlendirildi (3.grup). Tim gozler
incelendiginde ilk grupta (n=54), 2.grupta (n=28) ve 3.grupta (n=29) baslangi¢ gérme
diizeyleri sirasi ile 0.10+0.11 LogMAR, 0,144+0.13 LogMAR, 0,11+0.14 LogMAR, 3.
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aydaki gorme diizeyleri 0.18+0.14 LogMAR, 0.20+0.17 LogMAR, 0.17+0.15
LogMAR, 6.aydaki gorme diizeyleri 0.14+0.11 LogMAR, 0,17£0.20 LogMAR,
0,13+0.18 LogMAR idi. Santral makiila kalinlig1 baslangigta 212.27+30.87um,
210.60+40.60um,  212.10+47.30um  3.aydaki  santral = makiila  kalinliklar1
242.75£53.73um, 247.67£118.61um, 234.34+62.10um, 6.aydaki santral makiila
kalinliklar1 ise kalinliklart 239.92+45.78um, 245.39+85.88um, 230.75+£58.47 idi.
Parafoveal alan kalinliklar1 baslangigta 269.76+30.55um, 261.18+36.79um,
266.72+434.91um  3.aydaki parafoveal alan kalinliklar1 284.61+37.51 pum,
280.67+£69.52um, 280.87+41.99um, 6.aydaki parafoveal alan kalinliklar1 ise
kalinliklar1 283.75+47.65um, 271.28+58.55um, 284.30+43.03um idi. Gruplar arasinda
gorme diizeyi, santral makiila kalinligit ve parafoveal alan kalmhigi ortalama

degerlerinde ve bu parametrelerin tedavi sonrasi degisiminde anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

HbAlc diizeyi ile géorme diizeyi iliskisi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal

alan kalinlig1 degisimi sekil 4.6° da gosterilmistir.

Sekil.4.6- Tiim gozlerde HbAlc diizeyi ile géorme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve

parafoveal alan kalinhigi iligkisi (n=111).
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Sistemik faktorlerin etkisininin daha dogru incelenebilmesi i¢in her hastanin
sadece sag goOziini igerecek sekilde analizler tekrarlandi. Hiperkolesterolemisi olan
hastalarin gozlerinde (n=12) baslangi¢, 3.ay ve 6.aylardaki gorme seviyesi sirasi ile
0,11+0.13 LogMAR, 0.12+0.14 LogMAR, 0.15+£0.18 LogMAR olarak olgiildii.
Hiperkolesterolemisi olmayan hastalarin gozlerinde (n=49) 6lgiilen gérme diizeyleri ise
siras1 ile 0,12+0.13 LogMAR, 0.16+0.15 LogMAR, 0.17£0.17 LogMAR idi.
Hiperkolesterolemisi olmayan hastalarda baslangig, 3. ve 6. aylardaki santral makiila
kalnliklart smras1 ile 214.42+34.76um, 231.97+63.12um, 231.89+56.95um olarak
Olgiildii. Parafoveal alan kalinliklar1 ise sirasi ile 260.764+33.34um, 278.49+41.74pum,
279.00+46.15um olarak hesaplandi. Hiperkolesterolemisi olan hastalarda baslangig, 3.
ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1 sirast ile 209.254+42.54pum, 241.25+67.10um,
240.458+61.02um olarak oOlciildii. Parafoveal alan kalinliklar1 ise siras1 ile
263.23+£26.29um, 281.19+48.19um, 270.14+£50.70um olarak hesaplandi (Sekil.4.7)
Hiperkolesterolemi varligi ile gorme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal alan

kalnlik degisimi arasinda anlamli iligski bulunmadi (p>0,05).

Sekil.4.7- Sag gozlerede hiperkolesterolemi varliginda ve yoklugunda gérme diizeyi,

santral makiila kalinhig1 ve parafoveal alan kalinligi (n=61).
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Hipertansiyonla olan iliskiye bakildiginda hipertansif hastalarda sag gdzlerde
(n=51) baslangig, 3. ay ve 6. aylardaki gorme seviyesi sirasi ile 0,13+0.13 LogMAR,
0.1940.15 LogMAR, 0.15+0.15 LogMAR olarak olgiildi. Hipertansiyonu olmayan
hastalarin gozlerinde (n=10) Ol¢iilen gérme diizeyleri ise sirasi ile 0,02+0.06 LogMAR,
0.10+£0.06 LogMAR, 0.03£0.06 LogMAR idi. Hipertansiyon olmayan hastalarda
baslangi¢, 3. ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1 siras1 ile 207.30£33.10um,
228.80+55.49um, 238.40+£54.45um olarak dlgiildi. Parafoveal alan kalinliklari ise sirasi
ille 265.06+28.56um, 294.19+426.49um, 300,34+28.37um olarak hesaplandi.
Hipertansiyonu olan hastalarda baslangic, 3. ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1
sirast ile 214.604+36.84um, 234.78+65.36um, 232.66+58.35um, olarak olcildii.
Parafoveal alan kalinliklar1 ise sirast ile 260.50+£32.71pum, 276.05+44.76um,
272.73+548.50um olarak hesaplandi (Sekil.4.8). Sag gozler i¢in yapilan analizde de tiim
gozlerdeki analizde oldugu gibi hipertansiyonu olan hasta grubunda baslangic 3.ve
6.aydaki gorme diizeyi ortalamalar1 hipertansiyonu olmayan gruba goére anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p=0,00). Gérme diizeyinin tedavi ile degisimi, santral makiila
kalmhig1 ve parafoveal alan kalinlig1 ortalama deger ve degisimlerinde anlamli fark

bulunamadi (p>0,05).

Sekil.4.8- Sag gozlerede hipertansiyon varliginda ve yoklugunda gérme diizeyi, santral

makiila kalinlig1 ve prafoveal alan kalinlig1 (n=61)
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Ciddi non-proliferatif retinopatisi olan olan hastalarmn sag goézlerinde (n=27)
baslangig, 3. ay ve 6. aylardaki gorme seviyesi sirast ile 0,07+0.09 LogMAR, 0.14+0.11
LogMAR, 0.09+0.11 LogMAR olarak 6l¢iildii. Prolifaratif retinopatili hastalarin sag
gozlerinde (n=34) oOl¢iilen gérme diizeyleri ise siras1 ile 0,15+0.14 LogMAR, 0.21+0.16
LogMAR, 0.16+£0.16 LogMAR idi. Non-proliferatif retinopati hastalarinda baslangig, 3.
ve 6. aylardaki santral makiila kalliklar1 siras1 ile 215.70+£34.55um, 231.14+65.2 1pum,
233.25£50.11um olarak oOlgiildii. Parafoveal alan kalinliklar1 ise siras1 ile
266.77+31.34pum, 279.20+46.67um, 283,80+45.42um olarak hesaplandi. Prolifaratif
retinopatisi olan hastalarda baslangig, 3. ve 6. aylardaki santral makiila kalinliklar1 siras1
ile 211.58437.69um, 235.914£62.93um, 233.88+63.23um, olarak olgildi (Sekil. 9).
Parafoveal alan kalinliklar1 ise siras1 ile 256.87£32.02um, 278.89+39.93um,
272.06+47.84pm olarak hesaplandi. (Sekil.4.9). Proliferatif retinopati hastalarinda
baslangic 3.ve 6.aydaki gorme diizeyi ciddi nonproliferatif retinopati grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek bulunurken (p=0,00), gorme diizeyinin tedavi sonrasi
degisimin oraninda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Santral makiila
kalmhig1 ve parafoveal alan kalinligi ortalama degerleri arasinda ve bunlarm tedavi

sonrasi degisiminde iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sekil.4.9- Sag gozlerede retinopati tipi ile gérme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve

parafoveal alan kalinlig1 (n=61)
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HbAI1C diizeyi sag gozler i¢in incelendiginde ilk grupta (n=30), 2.grupta(n=16)
ve 3.grupta (n=15) baslangi¢ gérme diizeyleri siras1 ile 0.11+0.12 LogMAR, 0,12+0.13
LogMAR, 0,11+0.16 LogMAR 3.aydaki gorme diizeyleri 0.18+0.14 LogMAR,
0.18+0.16 LogMAR, 0.16+0.15 LogMAR 6.aydaki gorme diizeyleri 0.15+0.14
LogMAR, 0,13+0.16 LogMAR, 0,11+£0.14 LogMAR idi. Santral makiila kalinliklari
baslangigta;  223.03£33.72pum,  212.50£30.77pum,  215.80£42.62um,  3.ayda;
239.46+61.09um, 233.68+79.63um, 222.60+50.29um, 6.ayda ise 240.66+48.12um,
230.87+75.85um, 222.40+53.65um idi. Parafoveal alan kalinliklar1 baslangigta;
265.15433.18um, 260.75+30.12pum, 245,0.432.81um, 3.ayda; 282.594+40.27um,
281.504+48.62um, 269.25+42.13pum, 6.ayda ise 281.26+48.49um, 279.09+48.84um,
267.30+42.86pum idi.  Gruplar arasmda goérme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve
parafoveal alan kalnhigi ortalama degerlerinde ve bu parametrelerin degisiminde
anlamlh fark bulunmadi (p>0,05). Sag gozlerde HbAIC diizeyine gore olusturulan
gruplarin gérme diizeyi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlik degisimleri

sekil 4.10°da gosterilmistir.

Sekil.4.10- Sag gozlerede HbAlc diizeyi ile gorme diizeyi, santral makiila kalinligi ve
parafoveal alan kalinlig1 iligkisi (n=61).
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Her iki gozde atilan lazer sut sayisi, diyabet siiresi ve kullanilan ila¢ ¢esidi ile
gorme diizeyi degisimi, santral makiila kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlik degisimi

arasinda anlamli iliski bulunamadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda; ciddi non-proliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati
hastalarinda, panretinal fotokoagulasyon sonrasi 3. ayda gorme diizeyinin anlamli
olarak azaldigini, santral makiila kalinliginin ve parafoveal alan kalinligmin arttigini, 6.
ayda gormenin tekrar artarak baslangi¢c seviyesine yaklastigini ancak santral makiila
kalinlig1 ve parafoveal alan kalinliginda 3. ve 6. aylar arasinda anlamli bir degigimin
olmadigint gordilkk. Gorme diizeyi, santral makiila kalinligi ve parafoveal alan
kalimhgindaki bu degisimler tedavi altindaki hiperkolesterolemi ve hipertansiyondan
etkilenmedi. 10 mg/dl altindaki HbAlc diizeyi ve retinopatinin tipi lazer tedavisinin
gorme diizeyi, santral makiila kalnhgr ve parafoveal alan kalmhigma etkisini
degistirmedi.

Giliniimiizde diyabetik retinopati, gelismis bati iilkelerdeki 40-65 yas grubunda en
stk korliik nedenidir (14,42). Retinopatinin gelisimi ve ilerleyisi ile ilgili birgok risk
faktorii belirlenmistir. Bunlarin en Onemlileri; diyabetin evresi, diyabet siiresi, kan
glukoz seviyesi ve HbAlc diizeyleridir (10,14).

Diyabetik hastalarin bir¢ogu proliferatif retinopati ve komplikasyonlar1 nedeni ile
gorme yetenegini kaybetmesine ragmen, gilinlimiizde diyabetli hastalardaki gorme
kayiplarmm en oOnde gelen nedeni “diyabetik makula 6demi” dir. Diyabetik
retinopatinin hemen her asamasinda karsilasilabilen diyabetik makula 6demi, non-
proliferatif donemdeki gérme kayiplarinin %80’ inden sorumludur (30).

Tim diinyada 6nde gelen korliik nedenlerinden biri olmasi, diyabetik retinopati
tedavisi i¢in bir¢ok arastirma yapilmasini saglamistir. Diyabetik retinopati gelisimini
engelleyen etkin bir farmakolojik ajan halen yoktur. Son zamanlarda DRP ve buna bagli
gorme azalmalarini engellemek amaciyla pek ¢ok g6z hekimince vitreus igine kortizon
ya da bazi anti-VEGF ajanlarin enjeksiyonu yaygin olarak kullanilmakta (50), ya da
pars plana vitrektomi cerrahisi uygulanmakta ise de (60); klasik olarak onerilen tedavi
secenekleri, “Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) ve “U.K Prospective
Diabetes Study “(UKPDS) tarafindan etkinligi ortaya konmus olan “siki kan sekeri
regililasyonu” ile “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (30)” caligmasinda orta
derecede gorme kayiplarinin %50 azaldiginin gosterildigi “lazer fotokoagulasyonu”
tedavisidir. Gerekli endikasyon ve uygun zamanlama ile lazer fotokoagulasyon tedavisi

agir gorme kayiplarini ve proliferatif evreye gecisi bilylik oranda dnleyebilmektedir.
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‘Double frequency’ fotokoagulator (532 nm) ve ¢ok atimli lazer sistemleri (Pascal,
Walon) giiniimiizde en sik kullanilan lazer ¢esitleridir.

Proliferatif ve ciddi non proliferatif diyabetik retinopati tedavisinde halen en etkili
tedavi yontemi olan panretinal fotokoagulasyonun mevcut iyilestirici etkilerinin yaninda
siklopleji, miyopiye kayma, korneal duyarlilik azalmasi, retina ve koroid dekolmani,
kontrast duyarlilikta azalma, gérme alani1 defektleri ve gérme diizeyinde dalgalanmalar
yapabilecegi bircok calismada gosterilmistir. Kimi yazarlar panretinalin tek basina
retina hemodinamigini diizelterek makiiler 6demi azaltarak gorme keskinligini
arttirdigin1 (35) , kimi yazarlar ise ¢esitli mekanizmalarla makiiler 6demi arttirarak
gorme keskinligini azalttigini belirtmistir (31,47). Siddikaro ve arkadaslar1 panretinal
fotokoagulasyon sonras1 makiiler 6demde iyilesme oldugunu ancak tedavi seans

aralarinda gecikme olmamasi gerektigini vurgulamistir (66).

Gaucher ve arkadaglar1 tedavi 6ncesi diffiiz diyabetik makiila 6demi olan 10 florid
proliferatif diyabetik retinopati hastasinin 17 gozii ile yaptig1 retrospektif calismada,
sadece panretinal fotokoagulasyon tedavisi ile 7,1+2,68 aylik takipte 11 gézde santral
makiila kalmhgmin  468+£113,63um den 268,12£54,67um ye geriledigini
gostermiglerdir. Dort gozde makiiler 6dem stabil kald1 ve 2 gdzde artis gosterdi. Makiila
o0demi gerileyen 11 gozde goérme keskinligi 0,402+0,46 logMAR dan 0,184+0,12
logMAR’a ilerledi. Gaucher ve arkadaslarinin yaptig1 bu c¢alismada tiim hastalar koti
kontrollii tip-1 diyabetti ve higbir hasta hipertansif degildi. Tiim hastalar metabolik
kontroliin yetersizligiyle karakterize, uzun siire insiiline bagimli, ciddi retinal
hemorajilerle karakterize florid retinopati hastasiydi. Tim hastalar panretinal
fotokoagulasyon oncesi kan sekeri regiilasyonu i¢cin endokrinologa yonlendirilerek
tedavileri diizenlendi. Gaucher yaptigi bu calisma ile ilave tedavi olmaksizin iyi
tamamlanmis panretinal fotokoagulasyon ve siki glisemik kontroliin diyabetik makiiler
0demde spontan iyilesme yapabilecegini savunmustur (35). Bizim hastalarimizin
%82’si hipertansif idi ve %97’si tip-2 diyabetti. Tiim hastalarimizin tedavi Oncesi

santral makiila kalinlig1 300pm nin altindaydi.

Meyers ve arkadaslar1 panretinal fotokoagulasyon ile makiiler 6demin arttig1 bu
nedenle spot sayisinin azaltilmasi, enerji miktarinin diisiiriilmesi ve lazerin 3-4 seansda

tamamlanmasini 6nermislerdir (53). Meyers ve arkadaslarini ¢alismast OCT oOncesi
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doneme yapildigi i¢in, makiiler 6dem artisin1 FFA ‘da perifoveal kapiller sizint1 varligi

ile gostermislerdir. Makiila kalmlig1 objektif olarak dl¢iilememistir.

Diyabetik retinopati Calisma Grubu verilerine bakildiginda; argon lazer ile
yapilan panretinal fotokoagulasyon sonrasit %11 hastada gormede 1 sira azalma, %3
hastada 2 sira ve daha fazla azalma oldugu gormekteyiz ve bu hastalarin %14 hastada
gorme azalmasi kalict olmustur (27). McDonald ve Schatz, 175 proliferatif diyabetik
retinopati hastasi ile yaptig1 calismada , panretinal fotokoagulasyon sonrasi % 14
hastada (%8) makiiler 6dem ve kalic1 géorme azlig1 bildirmistir (51). Bu ¢alisma da OCT
oncesi doneme dayanmakta olup, makiiler 6dem FFA ile tespit edilmistir. Atmaca ve
arkadaslarinin 898 proliferatif retinopatili gézde yaptigr bir ¢alismada; panretinal
fotokoagulasyon sonrast % 36 hastada gorme keskinligi artmis, %47 hastada gérme
diizeyi stabil kalmis, %17 vakada ise gorme keskinligi azalmistir (9). Bu ¢alismada

OCT ile makiila 6demine bakilmamaistir.

Makula 6demindeki artis farkli mekanizmalarla agiklanmaya g¢alisilmistir ve bu
mekanizmanin  diyabete sekonder olusan makiiler O6demden farkli oldugu
diisiiniilmiistiir. Lazere ikincil olarak salinan proinflamatuar sitokinler 6dem gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Shimura ve arkadaglar1 14 hasta ile yaptig1 ¢alismada, her iki
g0zii i¢in vitrektomi gerektiren diyabetik retinopati hastalarmin bir goziine vitrektomi
oncesi lazer fotokoagulasyon yapilmis, diger gozlerine ise yapilmamistir. Elde edilen
vitreus materyali incelendiginde, ayni hastalarin panretinal fotokoagulasyon yapilan
gozlerinde proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve RANTES diizeylerinin artmis oldugu
goriildii. VEGF diizeyi lazer tedavisi yapilmayan gozden farkli degildi. Preoperatif lazer

tedavisi vitrektomi sonras1 postoperatif gérme diizeyini etkilemedi (63).

OCT’nin yaygm kullanimi makiiler kalinligin objektif Ol¢limiinii saglamustir.
Makiiler 6demin tesbitinde OCT klinik muayeneden ¢ok daha sensitifdir. Yapilan
calismalar 201 pm-300um diizeyindeki makiila 6deminin klinik olarak taninmasmin ¢ok

gii¢c oldugunu gostermistir (16).

Mevcut riskler géz oniine alindiginda ileri diyabetik retinopati, iyi gérme diizeyi
ve makiiler 6demi olmayan hastalarda panretinal fotokoagulasyonun c¢ok dikkatli

yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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Proliferatif retinopatide panretinal fotokoagulasyon ilk secenek iken yiiksek riskli
nonproliferatif retinopati tedavisinde iki ¢esit gorlis vardwr. Birinci goriis bekleyip
proliferatif evrede panretinal lazer uygulamak, diger goriis ise erken lazer tedavisi
uygulamak seklindedir. ETDRS’ nin 9 nolu raporu erken fotokoagulasyon yapilan
grupda gérme kaybimin %2,6 oldugunu gosterirken ge¢ fotokoagulasyon grubunda bu

orani %3,7 olarak bilrirmistir  (28).

Bizim calismamiza baglangigcta makiiler 6demi olmayan ciddi non proliferatif ve
proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar alindi. Hastalarin 30’ unda (%45) ciddi
nonproliferatif retinopati, 36 ‘sinda (%56) proliferatif retinopati vardi. Hastalara sirasi
ile nazal, inferior,superior ve temporal kadranlara birer hafta araliklarla dort seansta
bitecek sekilde panretinal fotokoagulasyon tedavisi uygulandi. ETDRS raporlarinda
onerildigi gibi tek seansda 900 suttan fazla lazer yapilmadi. Lazer tedavisi Oncesi,
tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi bakildi ve OCT ile
santral makula ve parafoveal alan kalinlilar1 6l¢iildii. Sag gozler ve tiim gozler icin
istatistiksel hesaplama yapildi. Tiim karsilastirmalarda gérme diizeyi lazer tedavisi
sonrasindaki 3. ayda azalmasina ragmen 6. ayda tekrar artis gosterdi. Altinci aydaki
nihai gorme baslangic diizeyinden daha diisiiktii ancak baslangic gérme diizeyi ile
arasinda anlamli fark yoktu. Santral makula kalinlig1 ve parafoveal alan kalinlig1 ise
gorme azalmasina paralel olacak sekilde lazer tedavisi sonrasi 3. ayda artis gosterdikten
sonra 6. ayda tekrar azalma serine girdi ancak 6. ve 3. aylardaki degerler arasinda
anlaml fark yoktu. Nihai makula ve parafoveal alan kalinlig1 baslangic seviyesinden
anlamli olarak fazlaydi. Anatomik iyilesme ve fonksiyonel iyilesme 6. ayda paralel
degildi. Ancak Browning ve arkadaslarinin bazi1 makiiler 6demi olan gozlerde gormenin
iyl olmast ve bazi 6demi olmayan gozlerde gormenin kotii olmasindan yola ¢ikarak
yaptiklar1 ¢aligmada makiiler kalinlik degisimi ve fonksiyonel degisimin korele
olamayabilecegini gostererek, gorme fonksiyonunun heniiz tam bilinmeyen kompleks
faktorlerden etkilendigini ve makiila kalinliginin bunlardan sadece biri oldugunu

savunmuslardir (17).

Lee ve arkadaglarmin ciddi nonproliferatif ve proliferatif retinopatisi olan 30
hastanin 60 gozii ile yaptig1 calismada hastalara 2 haftalik araliklarla 4 seansda
panretinal fotokoagulasyon uygulandi. Tedavi sonrasinda ii¢ aylik periyotlarla gorme

keskinligi bakilarak ve OCT ¢ekilerek hastalar 12 ay boyunca takip edildi. Hastalarda
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gorme diizeyindeki degisim anlamsizken, makula 6demindeki artig istatiksel olarak
anlamli bulundu (47). Bizim ¢alisgmamizda gérme 3. ayda azalmasina ragmen 6. ayda
artarak tekrar tedavi oncesi diizeye yaklasti. Makula kalinligi ise Lee ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi artis gosterdi. Ancak bizim ¢aligmamizda takip siiresi 6 aydi.
Lee ve arkadaslar1 panretinal fotokoagulasyonu 2 haftalik araliklarla yapmis ve
gormenin stabil kalmasini1 buna baglamislardir. Bizim hastalarimizda panretinal 1’ er
hafta araliklarla 4 seansda yapildi. Lee ve arladaslar1 argon lazer ve biiyiik lazer spotlari
ile (500pm) fotokoagulasyonu tamamlarken, bizim hasta grubumuzda ‘double

frequency’ lazer kullanildi.

Panretinal fotokoagulasyonda argon lazer kullanimi1 son zamanlarda yerini daha
cok double-frequency lazer ve ¢ok atimli sistemlere birakmistir. Nagpal ve
arkadaslarinin 60 diyabetik retinopati hastasinin bir gdziine 532 nm standart lazer, diger
gbzlere multispot patern lazer (PASCAL) ile panretinal fotokoagulasyon yaptigi
calismasinda multispot patern lazer yapilan hastalarda tedavi siiresinin yaklasik 4 kat
kisaldig1 ve agrimin daha az oldugu gosterilmistir. Tedavi sonrasi 3.ve 6.aylarda OCT ile
Olciilen makiila kalinliginda ve gérme diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilmemis ancak santral 15° ve 15°-30’lik alandaki retinal sensitivite PASCAL ile
fotokoagulasyon yapilan grupda daha fazla bulunmustur ancak bu fark istatiksel olarak

anlaml degildi (57).

Argon lazer ve double frequency lazerin etkinliginin karsilastirildig bir ¢alismada,
argon lazer yapilan hastalarda spot genislemesinin daha fazla goriildiigii ancak uzun

donem tedavi etkinliginin benzer oldugu gosterilmistir (13).

Shimura ve arkadaslari ciddi non proliferatif ve proliferatif retinopatisi olan 64
g6z ile yaptiklar1 bir calismada parafoveal kalinlik degisiminin gorme {izerindeki
etkisini incelediler. Lazer tedavisi sonrasi 24 hafta boyunca takip edilen hastalarin
%80°den fazlasinda gérme diizeyinde degisiklik gozlenmedi. Gérme diizeyi azalan
hastalar geriye doniik olarak incelendiginde, bu hastalarda tedavi dncesi parafoveal alan
kalinhigmin 300um den fazla oldugu goriildii. Yine bu c¢alismada panretinal
fotokoagulasyon sonrasi 1. yilda makiiler ve parafoveal 6demin artmis oldugu ancak
gormenin etkilenmedigi goriildi (65). Bizim ¢alismamizda da parafoveal alan kalinlig1
ve makiila kalinlig1 3. ayda artarken, 3. ve 6. aylar arasinda anlamli degisiklik olmadi.

Altmcer aydaki santral makiila kalinlig1 ve parafoveal kalinlik baslanci¢ diizeyine gore
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istatiksel anlamli olacak sekilde fazlaydi. Altinci aydaki artmis makiila kalinligina
ragmen gorme diizeyinde baglangica gore anlamli degisim yoktu. Ancak uzun

donemdeki sonuglar1 incelemek faydali olabilir.

Fong ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada panretinal fotokoagulasyon sonrasi en sik
gorme azlig1 nedeninin makiiler ddem gelisimi oldugunu sdyleyerek makiiler 6dem
gelisiminde en Onemli faktor olarak tedavi oOncesindeki makiila 6dem varhgini
gostermistir. Bunun disinda yliksek enerji ve fazla lazer sutunun da makiiler 6dem
gelisimimi tetikleyen ilave etkenler oldugunu belirtmislerdir (33). Bizim hastalarimizin
hi¢birinde tedavi oncesi OCT ile Olciilen santral makula kalinligi 300um den fazla

degildi ve tek seansda 900 sutun iizerine ¢ikilmadi.

Shimura ve arkadaslarmin gérme diizeyi tam olan 36 ciddi non prolifeliferatif
diyabetik retinopati hastasinin 72 gozii ile ile yaptig1 calismada, hastalarin bir goziine
haftalik, diger goziine iki haftalik periyotlarla toplamda dort seansda bitecek sekilde
panretinal fotokoagulasyon wuygulandi. Tedavi sonrasi 16. haftada yapilan
degerlendirmede, %10 hastada gorme diizeyinde azalma ve OCT ile bakilan makula
kalmhiginda artis tespit edildi. Haftalik tedavi edilen gozlerdeki makula kalinlik artis

daha fazlaydi ve takiplerde bu gbzlerde iyilesme siiresi daha uzundu.(64) .

Diyabetik retinopati ve makiiler 6dem gelisiminde sistemik faktorlerin 6nemi
bilinmektedir. Diyabetin tipi retinopati gelisiminde dnemli bir risk faktoriidiir. Insiiline
bagimli olmayan diyabetes mellitus geg yaslarda (40-50) baslar ve retinopati daha sakin
seyreder. Insiiline bagimli olamayan diyabetes mellitus ise erken yaslarda baslar ve
agresif seyreder (61). Bizim olgularimizin 2’ si (%3) IDDM, 64’1 (%97) IDDM idi. Bu
nedenle bu iki grup arasinda diyabetik retiopati gelisim acisindan karsilastirma

yapilamadi.

Hastanm yas1 retinopati gelisiminde bir diger 6nemli risk faktoriidiir. Ilerleyen yas
ile vaskiiler sahadaki degisiklikler, kan-retina bariyerindeki hasar ve retina pigment
epitelinin pompa fonksiyonunun bozulmasi ile retinipati insidansi artar ve retinopati
klinigi daha hizli ilerler (42) . Bizim hastalarimiz en az 24, en fazla 80 ve ortalama 57 +

10 yasinda idi.

Diyabetin siiresi de 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabet siiresi arttik¢a retinopati

goriilme sikligr da artmaktadir. Bizim hastalarimizda diyabet siiresi minimum 3 yil,
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maksimum 32 yil ve ortalama 15 + 6 yil idi. Baz1 hastalarda diyabet tanisi aninda
retinopatinin varlig1 diyabet tanisinin konulmasinda gecikme olabilecegini gosterirken,
tip-2 diyabetli hastalarin % 5’inde tani aninda retinopati olabilmektedir. Diyabetin
stiresi makiilopatiden ¢ok proliferatif hastaliga gecisle iliskilidir.

Retinopati gelisiminde hiperglisemi ve HbAlc diizeyleri de 6nemli risk faktorleri
arasindadir. Glikolize hemoglobin diizeyini gosteren HbAlc yaklasik 3 aylik glisemik
kontrolii gdsterdigi i¢in metabolik kontrol gostergesi olarak kan glukoz diizeyinden
daha degerlidir. Diisik HbAIC diizeyi 1yi metabolik kontrol gostergesidir. Artmis
HbAlc diizeyi insiiline bagimli olan ve insiiline bagimli olmayan diyabette retinopati
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (59). Engerman ve arkadaslarinin hayvanlar
tizerinde yaptig1 bir c¢alismada 1iyi metabolik kontroliin erken donemde
mikroanevrizmalar1 6nledigi ancak daha ciddi retinopati olan olgularda retinopatiyi geri
dondiiremedigi gozlemlenmistir (32). Bizim hasta grubumuzda HbAlc diizeyi en diisiik
5 mg/dl, en yiiksek 10,0 mg/dl ve ortalama 7 mg/dl idi. Hastalar HbAlc diizeyi <6,5
mg/dl, 6,5 mg/dl -7,5 mg/dl ve >7,5 mg/dl olarak 3 gruba boliindiigiinde gruplar
arasinda HbAlc diizeyi ile gorme diizeyi degisimi, santral makula kalinlig1 degisimi ve
parafoveal alan kalinlig1 degisimi arasinda fark bulunmadi.

Hipertansiyonun, hiperlipideminin, anemi ve renal yetmezligin diyabetik
retinopati ile iligkisi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. ETDRS 2 ve 4 nolu raporlarinda
tokluk kan sekerinin 140 mg/dl ve altinda, HbAlc diizeyinin 7mg/dl ve altinda,
diastolik kan basmciin 90 mmHg ve altinda olmasinin ve renal yetmezlik bulgularinin
olmamasinin tedaviye cevabi arttirdigini rapor etmistir (29). Bizim ¢alismamizda renal
yetmezligi olan hastalar calisma dis1 birakildi ve hastalarin hi¢birinin anemisi yoktu.

Diyabetik hastalarda yiikselmis arteryel basing diizeyinde retina kan akimi
otoregiilasyonu olamamaktadir. Hipertansiyon retina vaskiiler yapilarda endotelyal
hasar yapmakla birlikte, gerilen retina endotelinde VEGF ve reseptorlerini
arttrmaktadir (2). UKPDS sistolik kan basincindaki her 10 mm Hg diismenin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 %13 azalttigim1  vurgulamistir (71). Wisconsin
epidemiyoloji ¢alismas1 gdstermistir ki; tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda, sistemik kan
basimnct kontrolii diyabetik retinopatinin baslamasini azalttigi gibi mevcut retinopati
progresyonu da yavaglatmaktadir. (42). Bizim hastalarimizin 54’0 (%82) hipertansiyon
hastastyd1 ve hepsi antihipertansif kullanmaktaydi.  Hipertansiyonu olmayan grupla

karsilastirildiginda, hipertansiyonu olan grubun tedavi oncesi ve tedavi sonrast 3.ve 6.
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ayda Olciilen gorme diizeyi daha azdi. Ancak gorme diizeyinin lazer tedavisi ile
degisiminde gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Makiila ve parafoveal alan kalinlik
ortalama degerleri ve degisimleri arasinda anlamli fark yoktu. Hipertansif grupdaki
ortalama gorme diizeylerinin daha diisik olmasi mikrovaskiiler dolasimm bu hasta
grubunda daha bozuk olma egiliminde olmasma ve makiiler iskemi gelisimine daha
yatkin olmalarma baglanabilir. iki grup arasinda lazer etkileri bakimindan fark

olmamasi tiim hipertansiflerin diizenli antihipertansif kullanmasina bagli olabilir.

ETRDS c¢alismasi yiiksek diizeydeki serum lipidlerinin (trigiserid, diisiik ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein) mevcudiyetinde makiilada eksuda gelisim riskinde artma ve
gormede azalma  bildirmistir. Bizim  hastalarimizin = 13’{inde (%19,70)
hiperkolesterolemi tespit edildi. Bizim hastalarimizda serum kolesterol diizey ytiksekligi
ile makula kalinligi, parafoveal alan kalinlig1 ve géorme diizeyi ortalama degerleri ve
bunlarin tedavi ile degisimi arasinda anlamli iligki bulunamadi. Bu durum
hiperkolesterolemisi olan tiim hastalarimizin kolesterol diisiiriicii medikasyon aliyor
olmasmna  baglanabilir. Wright ve arkadaslar1  yaptiklar1  bir  ¢alismada
hiperkolesterolemisi ve retinopatisi olan diyabetik hastalarda, fenofibrat ile lazer tedavi

gereksiniminin plaseboya gore %34 azaldigimi gostermiglerdir (73).

Biitiin tedavi yOntemlerinde oldugu gibi lazer fotokoagulasyonun da
komplikasyonlar1 mevcuttur. Makiiler 6dem, gérme alaninda daralma, gece gérme
giicliigii, kontrast duyarlilikta azalma gibi sorunlar hekimleri alternatif lazer tedavilerine
ve lazer dis1 tedavi arayisina itmistir. Yapilan birgok ¢alisma gostermistir ki panretinal
fotokoagulasyonun dort seansda tamamlamdig1 hasta grubuyla karsilastirildiginda, tek
seansda tamamlanan hastalarda makiiler 6dem, gérme azalmasi, koroid dekolmani,
miyopiye kayma ve gozici basinci artisi gibi komplikasyonlar daha fazladw. Lazer
fotokoagulasyonun bazi hastalarda cok agrili olmasi da tedaviyi kisitlayabilen faktorler
arasindadir. Cok atimli lazer sistemleri ile bu sorun azaltilmaya calisilmigtir. Alternatif
tedavi segenegi olarak yapilan intravitreal enjeksiyonlarin erken dénemde retinal
vaskiiler sizintilar1 azaltabilecegi gosterilmis olsa da ciddi nonproliferatif ve proliferatif
diyabetik retinopatinin uzun donem tedavisinde panretinal fotokoagulasyon halen altin
standart olan tedavi secenegidir. Calismamizda ciddi non proliferatif ve proliferatif
diyabetik retinopatisi olup, baslangicta makiila 6demi olmayan gozlerde 1’er hafta

arayla 4 seansta yapilan panretinal fotokoagulasyonun gorme tizerinde 6. ayda anlamli
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etkisinin olmadigmi gordiik. Tedavi dncesi makiiler 6dem varligmin OCT ile objektif
olarak tespit edilip bu hasta grubunda dikkatli olunmasi ve gerekirse intravitreal
anjeksiyon yapilmasi, tedavinin birer hafta araliklarla ve 3-4 seansda uygulanmasinin,
tek seansda 900 sutdan fazla lazer uygulamaktan kaginmanin makiiler 6dem ve bazi
diger komplikasyonlarin gelisimi i¢in koruyucu olabilecegi unutulmamalidir. Son
donemde kullanimi yaygmlasan mikropulse diod lazer (810 nm) retina pigment epiteli
ve koryokapillarisi daha az etkileyerek kisa siireli yaniklar olusturmaktadir. Mikropulse
diod lazer ile yapilan panretinal fotokoagulasyon yapilan ¢aligmalarda makiila 6demi ve
gorme azalmasi gibi komplikasyonlarin daha az oldugu gosterilmistir (49). Bu lazerlerin
kullaniminin yayginlasmasi ile ideal tedavi parametreleri belirlenerek komplikasyonlar

azaltilabilir.
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6. SONUC:

Ciddi  nonproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatide, panretinal
fotokoagulasyon 3.ayda makiila 6deminde artis ve gorme diizeyinde azalmaya neden
olmustur. Santral makiila kalinligindaki artis 6. ayda devam ederken gorme 6.ayda
baslangi¢ seviyesine yaklasmistir. Hipertansiyon ve proliferatif retinopatisi olan
hastalarin tiim aylardaki ortalama gérme diizeyinin, hipertansiyonu olmayan ve ciddi
non-proliferatif retinopatisi olan gruba gore diisiik olmasma ragmen, tedavi ile olan
degisim gruplar arasinda farkli degildir. Tedavi altindaki hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi, retinopatinin tipi santral makiila kalinliginin ve parafoveal alan
kalmhigmin tiim aylardaki ortalama degerlerini ve lazer tedavisi ile olan degisimi
etkilememistir. HbAlc diizeyi, diyabet siiresi ve toplamda atilan lazer sut sayisi lazer
tedavisinin gorme diizeyine, makiila ve parafoveal alan kalmhgma etkisini

degistirmemistir.
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