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OZET

DIABETIK MAKULA ODEMI OLAN OLGULARDA INTRAVITREAL
TRIAMSINOLON ENJEKSIYONU, LASER FOTOKOAGULASYON VE
INTRAVITREAL TRIAMSINOLON ENJEKSIYONU ILE KOMBINE
LASER FOTOKOAGULASYON TEDAVILERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Diabetik makula 6demi (DMO) olan olgularda intravitreal
triamsinolon asetonid (IVTA), laser fotokoagiilasyon (FK) ve laser FK ile kombine

IVTA tedavilerinin etkinliginin karsilastirimas.

Gere¢ ve Yontem: Yeni DMO tanis1 konulan 65 olgunun 91 gozii ¢alisma
kapsamina alindi. Olgular rastlantisal olarak ii¢ ayr1 gruba ayrildi: Grup 1, 22
hastanin 30 gdziinden olugmakta olup yas ortalamasi 63.2 yil idi. Grup 2, 22 hastanin
34 goziinden olugsmakta ve olup 59.9 yil idi. Grup 3 ise 21 hastanin 27 gdziinden
olusmakta olup yas ortalamasi1 64.5 yil idi. Olgulara tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. 3. 6.
ve 9. aylarda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, gdzi¢i basing (GIB) dl¢iimii ve
fundus muayenesini iceren tam goz muayenesi yapildi. PERG testi ile P50

amplitiidii, HRTII testi ile OHD &l¢iildii.

Bulgular: Grup 1’de(IVTA+LFK) gérme keskinligi 26 (%86.6) gozde artarken, 3
(%10) gozde degismedi, 1(%3.3) goézde azaldi. PERG P50 amplitiidii, tedavi
Oncesine gore 1. 3. 6. 9. aylarda siras1 ile %53.1, %88.8, %79.3, %71.4 oraninda
artti. HRTII OHD tedavi 6ncesine gore 1. 3. 6. 9. aylarda siras1 ile %33.9, %49.2,
%46.4, %42.8 oraminda azaldi. GIB ise 10 gbozde (%33.3) 21 mmHg’in {izerine

¢cikmis olup antiglokomatdz ilag ile tedavi sonrasi kontrol saglandi.

Grup 2’de(LFK) gorme keskinligi 18 (%52.9) gozde artarken, 10 (%29.4) gozde
degismedi, 6 (%17.6) gozde azaldi. PERG P50 amplitiidii tedavi dncesine gore 1. 3.
6. 9. aylarda siras1 ile %19.7, %27.4, %21.1 ve %14 oraninda artti. HRTII OHD
tedavi oncesine gore 1. 3. 6. ve 9. aylarda siras1 ile %22.7, %26.2, %21.9, %19.1
oraninda azald1. Hicbir olguda GIB’inde yiikselme saptanmadi.
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Grup 3’te(IVTA) gérme keskinligi 20 (%74) gozde artarken, 7 (%25.9) gozde
degismedi, azalma hig¢bir olguda gézlenmedi. PERG P50 amplitiidii tedavi dncesine
gore 1. 3. 6. 9. aylarda siras1 ile %51.8, %71.1, %55.5 ve %40 oraninda artti. HRTII
OHD tedavi dncesine gore 1. 3. 6. 9. aylarda sirasi ile %33.5, %39.6, %35.1 ve
%25.9 oraninda azaldi. GIB ise 12 gdzde (%44.4) 21 mmHg n iizerine ¢ikmis
olup(Trabekulektomi uygulanan bir olgu disinda) tiimiinde antiglokomat6z ilag

tedavi ile kontrol saglandi.

Sonu¢: DMO tedavisinde her iic grupta da baslangi¢ gérme keskinligine
kiyasla basar1 elde edilmesine karsin uzun donem etkinligi gozoniine alindiginda
laser FK ile kombine IVTA uygulamasimin sadece IVTA veya laser FK uygulanan
olgulara kiyasla daha etkin oldugu gézlenmektedir. Bununla birlikte, bu konuda daha

genis katilimli ve daha uzun stireli ¢aligsmalara ihtiya¢ bulundugu asikardir.

vil



SUMMARY

A COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF INTRAVITREAL
TRIAMCINOLONE ACETONIDE INJECTION, LASER
PHOTOCOAGULATION AND THE LASER PHOTOCOAGULATION
COMBINED WITH INTRAVITREAL TRIAMCINOLONE ACETONIDE
INJECTION IN PATIENTS WITH DIABETIC MACULAR EDEMA

Purpose: To compare the effectiveness of intravitreal triamcinolone
acetonide (IVTA), laser photocoagulation (FK) and the laser FK combined with
IVTA treatments in patients with diabetic macular edema (DME).

Material and Methods: Ninety-one eyes of 65 patients with newly
diagnosed DME were enrolled in the study. The patients were randomly seperated
into three groups: Group 1(IVTA+LFK) consisted of 30 eyes of 22 patients, and the
mean age was 63.2 years. Group 2(LFK) consisted of 34 eyes of 22 patients and the
mean age was 59.9 years. Group 3(IVTA) consisted of 27 eyes of 21 patients with a
mean age of 64.5 years. The complete eye examination including best-corrected
visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP) measurements and the fundus
inspection was carried out before and 1., 3., 6. and 9. months after the treatment. P50
amplitudes were measured with PERG test, and edema map values (EMV) were

measured with HRT II.

Results: In Group 1, the BCVA increased in 26 eyes (86.6%), did not change
in 3 eyes (10%), and decreased in one eye (3.3%). The PERG P50 amplitudes
increased at the 1., 3., 6. and 9. months after the treatment with a percentage of
53.1%, 88.8%, 79.3%, 71.4%, respectively. EMVs decreased at the 1., 3., 6. and 9.
months after the treatment with a percentage of 33.9%, 49.2%, 46.4%, 42.8%,
respectively, The IOPs were higher than 21 mmHg in 10 eyes (33.3%), but all eyes

were under control with antiglaucomatous medications.

In Group 2, the BCVA increased in 18 eyes (52.9%), did not change in 10 eyes
(29.4%), and decreased in 6 eyes (17.6%). The PERG P50 amplitudes increased at
the 1., 3., 6. and 9. months after the treatment with a percentage of 19.7%, 27.4%,
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21.1% and 14%, respectively. EMVs decreased at the 1., 3., 6. and 9. months after
the treatment with a percentage of 22.7%, 26.2%, 21.9% and %19.1, respectively. No

IOP elevations were observed during the follow-up period.

In Group 3, the BCVA increased in 20 eyes (74%) and did not change in 7 eyes
(25.9%). The PERG P50 amplitudes increased at the 1., 3., 6. and 9. months after the
treatment with a percentage of 51.8%, 71.1%, 55.5% and 40%, respectively. EMVs
decreased at the 1., 3., 6. and 9. months after the treatment with a percentage of
33.5%, 39.6%, 35.1% and 25.9%, respectively, The IOPs increased in 12 eyes
(44.4%) over 21 mmHg, but all eyes were under control with antiglaucomatous

medications.

Conclusions: Although we observed a success in the treatment of DME in
all groups when compared with baseline BCVA, when the long term effectiveness is
taken into consideration, the using of the laser FK combined with IVTA seems to be
more effective than using IVTA and laser FK solely. However, it is clear that it is
necessary to conduct such studies with more patients and long-term follow-up time

on this matter.
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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus insiilinin biyolojik etkinliginin veya miktarinin azalmasi
sonucu ortaya c¢ikan bir sistemik hastaliktir. Baglica komplikasyonlar1 damar
endotelini direkt olarak etkilemesi ile bobrek, goz ve kalp lizerindedir (1). Korliige
yol acan basta gelen sistemik hastalik olup ayn1 zamanda 20-65 yaslardaki insanlarda
gérme fonksiyonlarini yitirmelerinin 6nde gelen sebebidir(2). Hastaligin prevelansi
hasta yas1 ve hastalik siiresi ile iliskilidir. Tipl Diabetes Mellitus (DM.)’da 20 yilda
%99, Tip2 DM.’da 20 yilda %60 oraninda degisik derecelerde retinopati

bulunmustur (3).

Diyabetes mellitusun tedavisinin gelismesiyle, bu hastalarin yasam siiresi
uzamis ve hastaligin uzun seyri boyunca gelisen dejeneratif damar degisiklikleri one
ctkmaya baslamistir. Diabetik mikroanjiyopati ve noropati adi altinda bobrek, gz, ug
kisim dokular gibi birgok doku ve organda baslayan degisiklikler ortaya ¢ikmakta;
hastalarin bobrek fonksiyonunun bozulmasina, gérme fonksiyonunu kaybetmesine,

cilt ve kas organlarinin nekrozuna yol agmaktadir.

Diabetik bir kisi diyabet olmayan bir kisiye gore 50-80 kat daha fazla gérme
fonksiyonunu yitirme riskine sahiptir ve diyabet 30-60 yas grubunda en yaygin

korliik sebebidir (4).

Bu hastalarda korliik icin 6nde gelen risk faktorii Diabetik makula 6demidir.
Diabetik retinopatinin siddeti artarken, Diabetik makulopatinin prevalansi1 da

artmaktadir. Nonproliferatif Diabetik retinopatili hastalarin %3"linde makula 6demi



izlenirken, orta ve agir nonproliferatif evrede bu oran %38, proliferatif retinopati

evresinde %71'e ulasmaktadir (5).

Makula 6demi, jiivenil baslangicli DM ve insiiline bagli DM’de daha yaygin
olarak goriilmektedir. Diinya saglik orgiitine (WHO) gore diinyada yaklasik 150
milyon Diabetik hasta bulunmaktadir. WHO diabetiklerde makula demi (DMO)
oranin1 %25-30 olarak vermektedir. Tedavi edilmedigi takdirde yine %25-30’unda 3

yil icerisinde 3 siradan fazla gorme azalmasi gergeklesmektedir.

DMO gelismesinde rolii oldugu anlagilan biyokimyasal aracilarin sayisi giin
gectikce artmaktadir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) endotel, pigment
epitelyumu (PE), Miiller ve glial hiicreler tarafindan yapilmakta ve protein kinaz C
izoformunun uyarilmasiyla damar gegirgenligini arttirmakta, ayni zamanda retina

iskemisine yol agmaktadir (6).

Diabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler; artmis oksidatif stres,
protein kinaz C aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyon, poliyol yolu ve artmis

nitrik oksit olarak 6zetlenebilir (7).

Son zamanlarda DMO'ye bagli vizyon azalmasi igin ispatlanmis tedavi
secenekleri, "Diabetes Control and Complications Trial" (DCCT) (8) ve UK
Prospective Diabetes Study(9) tarafindan ispatlanan siki kan sekeri regiilasyonu ve
"Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (10) (ETDRS) grubu tarafindan
ispatlanan laser fotokoagulasyon (LFK) tedavisidir. ETDRS calismasinda DMO i¢in
LFK uygulanan hastalarda 3 yil siiren takiplerde orta derecede gérme azalmasinin
%50 oraninda azaldig: bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére LFK retinanin
diffiiz sekilde etkilenmedigi, sizdiran sinirlanmis 6demin bulundugu fokal DMO'i
hastalara uygulanmistir (11). Bu sonuglar baz1 gézler i¢in laser FK tedavisinin etkili
oldugunu gostermektedir. Fakat tedavi edilen gozlerin %12'sinde tedaviye ragmen
orta derecede gorme azalmasi goriilmiistiir. Bunun 6tesinde tedavi goren gozlerin
%40''nda 12 ay sonunda makula santralini i¢ine alan 6dem, 36 ay sonunda ise

%25'inde ayn1 sekilde DMO'niin sebat ettigi goriilmiistiir (12) .

Lee ve Olk yaptiklar1 ¢aligmada diffiiz diabetik makula 6demli gozlerde grid
laser fotokoagulasyon sonrasinda %68 ile %94 oraninda 6demde azalma oldugunu ve

%61 vakada mevcut gérme keskinliginin korundugunu gostermislerdir (13). Fakat



%?24.6 hastada tedaviye ragmen ii¢ ve daha fazla satir kaybi oldugunu tespit

etmiglerdir.

Degisik  arastirmacilarin  yaptiklar1  ¢alismalarda da  grid laser
fotokoagulasyonun etkinliginin smirli oldugu goriilmiis ve laser skarmin progresif

olarak biiylimesi sonucu makulanin olumsuz etkilenebilecegi gosterilmistir (14).

Diabetik makula 6demli hastalarin 6nemli bir kisminda laser fotokoagulasyonun
yetersiz kalmasi arastirmacilart protein kinaz C inhibitorii, VEGF inhibitorii veya
intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ile kortikosteroid salan intravitreal cihaz
implantasyonu gibi yeni medikal veya pars plana vitrektomi (PPV) gibi cerrahi

tedavi metodlarini arastirmaya yonelmistir.

Machemer ve arkdaslar1 goz iginde aylarca kalabilen kristalin kortizon
kullanilmasmi  6nermislerdir(15). Odematéz ve neovaskiiler hastaliklarda
kullanilabilecek secenek olabilecegini ©One siiren klinik calismalarda kristalin
triamsinolon asetonid (TA) DMO'de(16), kalic1 psddofakik kistoid MO'de (17),
iiveitik kistoid DMO'de (18), santal retinal ven okliizyonu sonrasi gelisen kistoid
MO'de (19), eksudadif yasa baghi makula dejeneresansinda(20) kullanilmistir.
Yapilan bir ¢ok ¢aligmada IVTA'nin prezervan madde icermeyen preperatlari
tavsanlara uygulanmis ve belirgin bir toksisiteye rastlanmamigtir (21). Silikon yagi
iceren tavsan gozlerinde biriken 1-4 mg IVTA'min bile toksik olmadig1 elektro
fizyolojik ve histopatolojik bulgularla ispatlanmistir (22). Kortikosteroidler
prostoglandin ve lokotrien olusumunu saglayan aragidonik asit yolunu inhibe ederek
antienflamatuar etki gostermektedirler. Ayrica vaskiiler permeabilite faktorii olarak
da bilinen VEGF f{iretimini de azaltmaktadir (23). Bir kortikosteroid silispansiyonu
olan triamsinolon asetonidin deneysel olarak retinal damarlar ve kan-retina bariyerini
stabilize ettigi, kapiller gecirgenligini azalttigi gosterilmistir(24). Triamsinolon
asetonidin intravitreal enjeksiyonu ile maksimum bioyararlanimla etki etmesi
saglanmaktadir. Subtenon uygulamalarin yetersiz penetrasyon nedeniyle kan-retina

bariyerine kars1 pek etkili olmadig1 gosterilmistir (24).

Bu c¢alismada Nisan 2006 - Haziran 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Gz Kliniginde DMO tanis1 konulan hastalara IVTA + laser FK, laser
FK, IVTA seklinde ii¢ gesit tedavi uyguladik ve tedavilerin gérme keskinligi,
PERG(P50) ve HRTII(OHD) iizerindeki etkisini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

Sklera ve koroidden sonra, retina, géz kiiresinin en igteki tiglincii gdmlegidir.
Retina, pigment epiteli ve sensoriyel retinadan olusmakta olup optik sinirden ora
serrataya kadar uzanir. igte vitre, dista koroid ile komsudur. Pigment epiteli koroide
stkica yapismistir. Pigment epiteli ile sensoriyel retina arasinda anatomik bag
olmayip birbirlerine sadece yaslanmiglardir. Retina dekolmaninda bu iki tabaka
birbirinden ayrilir. Retina oftalmoskopik ve mikroskopik olarak incelenebilir.
Oftalmoskopik olarak retina, arka kutup (makula), ekvator (periferik retina) ve ora

serrata olarak 3 bolgeye ayrilir. Mikroskopik olarak retinanin 10 kat1 vardir.
2.1.1. Santral Retina veya Arka kutup (Makula)

Makula: Optik disk merkezinden 4mm temporalde ve 0.8mm inferiorda
bulunan, 5-6 mm capinda, {ist ve alt retinal temporal arter ve venlerle ¢cevrelenmis
alana arka kutup veya makula adi verilir. Makula histolojik olarak gangliyon hiicre
tabakasinda iki veya daha fazla gangliyon hiicre sirasi igeren alan olarak da
tanimlanir (25) Makula merkezden perifere dogru foveola, fovea, parafovea ve

perifovea bolgelerine ayrilmistir.
a) Foveola: Foveanin merkezindeki 0.35mm'lik alandir. Foveanin en ince yeridir.

b) Fovea: 1.5mm capinda, papillanin 4mm temporalinde ve 0.5mm asagisindadir.
Bipolar hiicreler ve gangliyon hiicrelerinin yanlara itilmis olmasindan 6tiirdi, retina
foveada incelmistir ve i¢ yiizii i¢ biikeydir. Foveanin 0.4—0.5 mm'lik merkez alaninda

kapillerler yoktur. Buras1 damarsiz bolgedir (FAZ) ve beslenmesi koroiddendir.



c¢) Parafovea: Foveanin 0.5mm dis alanidir. Burada bipolar ve gangliyon hiicreleriyle

sinir lifleri kat1 vardir. Koni ve basil hiicrelerinin sayis1 yar1 yartyadir.

d) Perifovea: Makulanin en distaki 1.5mm alanidir. Bu bélgede retinanin diger

katlarinda oldugu gibi, gangliyon hiicreleri tek kathdir.
2.1.2. Ekvator (Periferik Retina)

Arka kutup ile ora serrata arasinda kalan bolgedir. Burada karanlik
adaptasyonunu saglayan basiller ¢ogunluktadir. Perifere dogru ora serratayla devam

eder.
2.1.3. Ora serrata

Retinanin en periferindeki bdlgedir. Daha periferde, korpus siliyarenin pars
planasinda sonlanir. Sensoriyel retina, korpus siliyare epitelinin i¢ katiyla, pigment

epiteli de dis katiyla devam eder. Ora serratada fotoreseptorler yok olmuslardir.
2.2. Retinanin Katlar

Ektoderm kokenli retina, embriyolojide gordiigiimiiz gibi, optik ¢anagin
(ikincil optik vezikiil) dis ve i¢ katlarindan kaynaklanir. Dis kattan retina pigment
epiteli, i¢ kattan da sensoriyel retina gelisir. Pigment epitelinin tek katli kalmasina
karsilik sensoriyel retinada mitozlar sonucu, fotoreseptdr, bipolar ve gangliyon
hiicreleri ile baglant1 hiicreleri olan amakrin, yatay ve destek hiicreleri olan Miiller
hiicreleri gelisir. Sensoriyel retinada, birinci ndéron fotoreseptdrlerin (koni ve basil
hiicreleri) bolgesi noroepitel, ikinci néron bipolarlar ile iiglincii néron gangliyon

hiicreleri bolgesi noroserebral olarak adlandirilir.

Fotoreseptorlerin 151k ile uyarilmasiyla gelisen stimulus, bipolar ve gangliyon

hiicrelerinden gecerek sinir lifleri ve gérme yollariyla oksipital kortekse ulagir.

Retinada distaki koroidden igteki vitreusa kadar 10 kat vardir:

1. Pigment epiteli kat

2. Fotoreseptorler kat1 (koni ve basil hiicrelerinin dis segmentleri tarafindan
olusturulmustur)
Dis limitans zar1

4.  Das niikleer kat (koni, basil hiicrelerin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir)

5. Das pleksiform kat (fotoreseptorler ile bipolar hiicreleri sinapslarinin bulundugu

bolge)



6. I¢ niikleer kat (bipolar, amakrin, yatay ve Miiller hiicrelerin ¢ekirdeklerinin
bulundugu bolge)

7. I¢ pleksiform kat (bipolar ve gangliyon hiicreleri arasindaki sinapslarin
bulundugu yer)

8. Gangliyon hiicreleri kat1

9. Sinir lifleri kat1 (gangliyon hiicreleri aksonlar)

10. I¢ limitans zar1 kati
2.2.1. Pigment Epiteli Kat1

Retina pigment epiteli, tek sirali, 4-6 milyon hiicreden olugsmustur. Papilladan
ora serrataya kadar uzanir. Ora serratada korpus siliyare epitelinin dis kati retina
pigment epiteliyle devam eder ve arkasindaki koroidin Bruch zarma yapisir.
Oniindeki sensoriyel retinayla anatomik baglantis1 yoktur. Pigment epitelinde
bulunan hiicre i¢i melanin, organizmada ilk ortaya ¢ikan pigmenttir (birinci ayda).
Pigment epiteli hiicreleri foveada, periferdekilere gore daha yiiksek, dar ve
pigmentlidir. Bu nedenden floresein anjiyografisinde fovea, koroid floresansinin

maskelenmesine bagli olarak daha karanlik goriiliir.

Hiicreler arasinda zonula ocludens ve zonula adherens'lerin ¢ok siki olmasi,
retina damarlartyla birlikte, pigment epitelinin 2. kan retina bariyerini olusturmasina

yol acar.
2.2.2. Fotoreseptorler Kati

Birinci néron olan 130 milyon basil ve 7 milyon koni hiicresinin dig
segmentleri tarafindan olusturulmustur. D1 segment, fotoreseptorlerin retina pigment
epiteli ile dis limitans zar1 arasindaki kismidir. Koni ve basil hiicrelerinin dis
segmentleri mukopolisakkarid bir Ortiiyle kaplhdir ve pigment epiteli ile temas

halindedir.

Foveolada sadece koniler vardir. Basil hiicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta
ortaya c¢ikarlar. 5-6 mm uzaklik, en yogun olduklar1 bdlgedir. Konilerin sayisinda
merkezden perifere dogru hizli bir diisiis gozlenir. Basillerin dis segmentleri

konilerinkinden daha uzundur.



2.2.3. Dis Limitans Zanr

Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan geger. Gergek bir zar
degildir, fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle miiller hiicrelerinin dis uzantilarinin

aralarindaki bagdan olusmustur.
2.2.4. D1s Niikleer Kat
Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bolgedir.
2.2.5. Dis Pleksiform Kati

Birinci ndron fotoreseptdrler ile bipolar hiicrelerinin arasindaki sinapslarin
bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligi 2 mikron olmasina karsilik, fovea
cukurlugunun kenarinda 50 mikronu bulur. Foveada konilerin Oniinii serbest

birakmak i¢in kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.
2.2.6. I¢ Niikleer Kat

Ikinci néron bipolar hiicreleri, baglant1 hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler

ile destek hiicreleri miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

a) Bipolar hiicreler : Bu hiicreler iki cesittir. Basiller ile baglantili bipolar
hiicreleri, 1-4 basil ile sinaps yaparlar. Konilerin bipolar hiicreleri kisadirlar.

Denderitleri bir koni ile aksonlar1 da bir gangliyon hiicresi ile sinaps yaparlar.

b) Baglant1 hiicreleri: Yatay hiicreler i¢ niikleer katin dis kisminda, amakrin

hiicreleri dis kisminda bulunurlar. Isik stimulusunun iletisiminde rol oynarlar.

c¢) Destek hiicreleri: Miiller gliyal hiicreleri, retinanin iskeletini olustururlar.
Dis limitans zardan i¢ limitans zara kadar uzanan biiylik hiicrelerdir. Cekirdekleri i¢

niikleer katta bulunur.
2.2.7. i¢ Pleksiform Kati

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kati ikinci ndéron bipolarlar ile {igiincii

ndron gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.
2.2.8. Gangliyon Hiicreleri Kati

Ugiincii néron, gangliyon hiicreleri katidir. i¢ pleksiform kat: gibi, foveolada
bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki ¢esittirler. Merkezdekiler kiigiiktiirler ve
dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipoler hiicreyle sinaps yaparlar. Periferdekiler

daha biiyiiktiirler ve birkag bipolarla sinaps yaparlar.



2.2.9. Sinir Lifleri Kat1

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1.2 milyon dolayindaki gangliyon
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Burada ayrica retina arter ve venleri,
astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrisitler de vardir. Gangliyon
hiicrelerinin aksonlari; makuladakiler diiz ¢izgi seklinde, temporaldekiler makula
cevresinden ark seklinde dolanarak, nazaldekiler de yelpaze gibi toplanarak
papilladan (optik diskten) itibaren optik siniri olustururlar. Anomaliler diginda,
retinada miyelinsiz olan aksonlar, papilladan itibaren miyelinlenirler. Retina
beslenmesinde rolii olan astrosit, mikrogliya ve oligodendrisitler retinanin arter, ven

ve kapilerleri ¢cevresinde kiimelenmislerdir.
2.2.10. i¢ Limitans Zar1 Kat1

Retinaninn en i¢ kat1 i¢ limitans zari, retinayr vitreden ayirir. Vitre ile temas
halinde olan i¢ yliziiniin diizglin olmasina karsilik, dis yilizii miiller hiicrelerinin

uclarindan otiirii prtiikliidiir.
2.3. Damarlar

Retinanin birinci néronunun bulundugu noroepitel kati damarsizdir ve
koroidin koriyokapillarisinden beslenir. Retina damarlar ikinci ve {igiincli néronlarin
bulundugu noroserebral katin beslenmesinde rol oynarlar. Retina arter ve venalari

sinir lifleri katindadirlar.
2.3.1. Arterler

Retina noroserebral kati retina santral arterinden, var oldugunda siliyoretinal

arterden beslenir.

a) Retina santral arteri: Oftalmik arterin dali olan retina santral arteri,
papilladan 1 cm uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk once alt ve
iist sonrada temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde
sinir lifleri ve i¢ limitans zar1 katinda seyreder. Retina santral arteri dallanmalar
ikiye ayrilma seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere

doniistirler.

b) Siliyoretinal arter: Koroidden gelen, papilla c¢evresindeki Zinn arter

cemberinden kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makula bdlgesini



sular. Floresein anjiyografisinde, retina arterlerinden Once, koroid ile beraber

boyanir. Siliyoretinal arter, olgularin ancak %6-20'sinde bulunur.
2.3.2. Venler

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak retina santral venini
olustururlar. Arter ve venler sik sik ¢aprazlagirlar. Caprazlagsma bolgelerinde ayni
kilif i¢cinde olduklarindan arteriyosklerozda venayi ezer (Gunn belirtisi). Retina
santral veni, vena oftalmikaya sonra da kavernoz sinusa dokiiliir. Venlerin caplari

arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin venaya orani 2/3'tiir.
2.3.3. Kapillerler

Retina  arteriyolleri ile  veniilleri arasinda  kapillerler  bulunur.
Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenme bulunmasina ve gecirgen
olmalarina karsilik retina kapillerlerinin duvarlart sizdirmazdir. Retina pigment

epiteli dis; retina kapillerleri de i¢ kan-retina bariyerini olustururlar.

Kapillerlerin bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula occludenslerle sikica yapisik
endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan c¢izgisiz kas lifleri,

perisitler vardir. Normalde perisit /endotel hiicresi oran1 1/1'dir.
2.3.4. Lenfatik Damarlar ve Sinirler
Retinada lenfatik damar ve sinir yoktur.
2.4. Kan — Retina Bariyeri

1. D1s Kan-Retina Bariyeri: Komsu retina pigment epiteli ( RPE ) hiicreleri
arasindaki siki baglantt komplekslerinden ( zonula occludens ve zonula adherens )

olusmaktadir.

2. I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinadaki kapiller endotel hiicreleri arasindaki

sik1 baglantilardan olugmaktadir.
2.5. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus insiilinin biyolojik etkinliginin veya miktarmin azalmasi
sonucu ortaya cikan bir sistemik hastaliktir. Baslica komplikasyonlar1 damar

endotelini direkt olarak etkilemesi ile bobrek, goz ve kalp iizerindedir. Iki tipi vardir.

Tip I DM: Pankreas B hiicrelerinden ¢ok az insiilin salgis1 vardir veya hi¢ yoktur.



Tip I DM: Salgilanan insiiline doku duyarsizlig1 geligmistir.
2.6. Diabetik Retinopati

DR retinadaki prekapiller, arteriyoller, kapiller ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. Bati iilkelerindeki 20-74 yas aras1 korliiglin en sik sebebidir. Bu
ilkelerde korlerin en az % 12’si DR’lidir. ABD‘de DM'li hastalarda korliik riski
saglikl bireylere gore yirmi kat daha fazladir.

2.7. Diabetik Retinopati Risk Faktorleri

Yas: Tip I DM’lilerde DR 0-9 yas aras1t % 4, 30-44 yas arast % 83 oraninda
goriiliir. Tip Il DM’de oran buna benzese de bu kadar dramatik degildir.

Cins: Tip I diabetli erkeklerde proliferatif retinopati kadinlara oranla daha

fazla goriilmektedir. Hamilelikte retinopati agirlasmaktadir.

Diabet Siiresi: Tek basina retinopati ve korliik gelisimi agisindan en 6nemli

faktordiir.

Diabet tipi: Tip I diabette retinopatinin biitiin formlar1 Tip II den dnce ortaya
cikar. Burada Tipll Diabetin teshisinin daha gecikmeli olarak ortaya ¢iktig1 da akilda

tutulmalidir.

Diabet kontrolii: Kotii diabet kontrolii ile risk artmaktadir. HbAlc ii¢ ay
oncesine kadar olan diabetin durumu hakkinda bilgi verdigi gibi fazlalig1 retinopati

ve makulopatinin goriilmesi ve ilerlemesi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Proteiniiri: Nefropatinin gdstergesi olan proteiniiri DM'nin ge¢ donemidir ve
protein oldugu anda genellikle retinopatinin baslamis oldugu akilda tutulmalidir.

HT: DR hipertansiyonla arttigi muhakkaktir, ancak bu HT'nin kendine bagh
sebeplerinden mi yoksa ikisinin bir arada bulunmasiyla m1 bu etki degisiyor heniiz
netlige kavusmamastir.

Sigara: Geng diabetiklerde sigara i¢imi ile korliigiin iliskisi gosterilmistir.

Diabetik kataraktin bulunmasi ile sigara beraberliginde oliim riski arttig
bildirilmistir. DM cografik faktorlerle dagiliminin iliskili oldugu bulunmustur.
Bunun yaninda genetik analizlerle spesifik HLA-DR antijenlerin diabet gelisim riski

ile iligkili oldugu saptanmastir.
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2.8. Diabetik Retinopatinin Patogenezi

Retinopatide hem mikrovaskiiler okliizyona hem de sizintiya bagli bulgular

yer almaktadir.
2.8.1. Mikrovaskiiler Okliizyon

Bazal membranin kalinlagmasiyla endotelyal hiicre hasar1 ve proliferasyonu
sonucu kapiller degisiklikler olusur. Kirmizi kan hiicrelerinde de deformasyon
transportunda azalma, trombositlerde adezyon ve agregasyon artisina sebep olur.
Retinada kapiller perflizyon kapanmasinin neticesi retina iskemisi olup bu da retina
hipoksisine sebep olur. Retina hipoksisi arteriyo-vendz santlara yol agar, bu
lezyonlarin  yeni intraretinal damarlar1 temsil edip etmedigi kesinlik
kazanmadigindan daha ¢ok IRMA (intraretinal mikrovaskiiler anormallikler) olarak

adlandirilirlar.

Neovaskiilarizasyon (NV): Iskemik alanlarm olusumu ile hipoksik retina
dokusundan bir veya birden fazla kimyasal mediyator salgilanmasini uyarir bunlar
yeni damar olusumu baglatan mediyatorlere baglanir. Bu mediyatorler direkt veya
indirekt etkilidir. Bunlardan VEGF f{izerinde son yillarda en ¢ok durulan faktordiir,
vazopermeabilite ve anjiogenezis olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Sonug olarak
retina NV, optik disk NV ve irisde neovaskularizasyonlara (INV) bu faktdrlerin

sebebi oldugu ileri siiriilmektedir.
2.8.2. Mikrovaskiiler Sizinti

Retina kapillerlerinin seliiler elemanlar1 endotel ve perisitler denilen damar
duvart hiicreleridir. Kan retina bariyeri endotelyal hiicrelerin siki baglantilarim
meydana getirirler. Perisitler ise kapiller etrafini ¢epegevre sararak yapisal
biitlinliigiinii saglar. Her endotele bir perisit diismesi gerekirken diabetlilerde bu say1
azalir ve plazma elemanlarinin retinaya sizmasina neden olur. Perisit azalmasi
DR'nin ilk patolojik sonucudur. Mikroanevrizmalar lokal kapiller distansiyon
neticesinde meydana gelebilen kese seklinde kiigiik ceplerdir bunlar ya sizdirirlar
yada tromboze olurlar. Vaskiiler permeabilite neticesi ya intraretinal hemoraji ya da
diffiiz veya lokalize olabilen retinal 6demdir. Diffliz retinal 6dem ileri derecede
kapiller dilatasyon ve sizinti sebebiyle meydana gelir. Lokalize retinal 6dem

mikroanevrizmalardan veya dilate kapiller segmentlerden kaynaklanan fokal sizinti
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sebebiyle meydana gelir. Kroniklesmis lokalize retinal 6dem saglikli ve 6demli
retinanin ayrim hattinda sert eksiidalarin birikmesine yol agar. Lipoprotein ve lipidle
dolu makrofajlardan meydana gelen eksiidalar sizdiran mikrovaskiiler lezyonlari
cevreleyerek tipik bigimde sirsine patern olustururlar. Bu lezyonlarin bazilar aylar
yillar sonra absorbe olurken bazilar1 damar disina ¢ikarak eksiidalarin genislemesine

ve kolesterol birikimine yol agar.
2.9. Diabetik Retinopatinin Tipleri
2.9.1. Nonproliferatif Diabetik Retinopati (NPDR)

Nonproliferatif —Diabetik retinopati  (NPDR), oftalmoskopik olarak
mikroanevrizmalar, intraretinal hemoraji ve vazodilatasyon gibi vaskiiler lezyonlarin
gorilmesiyle degerlendirilir ve derecelendirilir. Retinal depresyon bulgusu
biyomikroskopta ve kirmizidan yoksun olarak c¢ekilen fundus fotografinda
goriilebilir.  Incelme retinal iskemiden ve/veya noniskemik nororetinal
dejenerasyondan  (apoptozis) kaynaklanabilir. Bu bulgu parasantral skotomlar
aciklayabilir ve epiretinal membranlar ve makula 6demiyle karisabilir (26). FFA’da
midperiferal retinada goriilen vaskiiler sizint1 ve kapiller kapanma, DMO gelisimi
egilimini arttiracak sekilde, retinal kan akimmnin arka kutba dogru sant
olusturdugunun gostergesi olabilir (35). Kapiller tikaniklik progresif NPDR’nin
karakteristik elementi olabilir, fakat eritrosit, 10kosit ve platelet gibi vaskiiler
elemanlarin  kapiller tikanma siirecini  baslatip baslatmadigi kesin olarak
bilinmemektedir. Histpatolojik ¢alismalar DR’de glial hiicrelerin damar duvarina
dogru go¢ ederek liimeni tikadigini ortaya koymaktadir (27). Bu olayin primer olarak
glial hiicre proliferasyonu sonras1 mi yoksa intraliiminal kapiller tikaca sekonder mi
gelistigi  bilinmemektedir. Bazal membranin kalinlagmas1 karakteristik  bir
histopatolojik bulgu olmakla birlikte nedeni bilinmemektedir. Perisitlerin diyabetin
etkilerine kars1 fazlaca duyarli oldugu ve endotel hiicrelerinden daha hizh
kaybedildigi uzun zamandir bilinmektedir. Perisitlerin 6liimiiniin apoptozis ile
gerceklestigi asikar olmasina ragmen (28), B-perisitlerin 6zellikle diyabete duyarl
olup olmadig1 kesin degildir (26).“Cotton-wool spot”lar sinir tabakasinin fokal
infarkt1 olarak bilinmesine ragmen (29) bu lezyonlar FFA’da damar okliizyonu
goriilmeyen alanlarda da  goriilebilmektedir ve sinir hasari1  olmadan
kaybolabilmektedir (30). Bundan dolay1r bu lezyonlar ozellikle kotii Diabetik
regililasyona sahip hastalardaki zayif aksonal transporttan kaynaklanabilirler (26) .
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DR ile sonuglanan metabolik yollar: Polyol yolun aktivasyonu, nonenzimatik
glikolizasyon ve protein kinaz C’nin beta 2 izoformunun aktivasyonu (PKC-B2)
olarak sayilabilir (31). Polyol yolu araciligiyla artmis glukoz metabolizmasi, ilk
olarak diyabet katarakt gelisimindeki neden olarak ileri stiriilmiis (32), ayn1 zamanda
periferik néropati ve DR’ye sebep oldugu ileri siiriilmiistiir. Hipoteze gore artmis
glukoz metabolizmasi, sorbitol birikimine, miyoinositolun azalmasina ve/veya
sodyom-potasyum ATPase enzim aktivitesinin azalmasina, sonug olarak da damarsal
disfonksiyona neden olmaktadir. Aldoz rediiktaz polyol yolundaki anahtar enzimdir.
Fakat bu hipotezle bariyer yikimi ve kapiller tikaniklik gibi spesifik vaskiiler
anomaliler tam olarak agiklanmamistir (26). Baska bir teori ise ileri glikolizasyon
son {rlnlerinin birikiminden kaynaklanan vaskiiler hasardir. Nonenzimatik
glikozilasyon goriisiine gore (33) seker molekiilleri reaktif molekiillere kovalent
sekilde baglanip proteinlerin, niikleer asitlerin ve makrofaj gibi hiicrelerin
fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir. Bu reaksiyonlar 2-3 aylik Diabetik
kontroliin gostergesi olan glikohemoglobin (hemoglobin A1C) testinin temelini
olusturur. Bagka bir metabolik mekanizma ise sinyal transdiiksiyon zincirindeki
spesifik bir molekiilii igermektedir. Protein kinaz C, sitoplazma proteinlerinin
kalintilarindan serin veya treonine fosfat ekler (26). Diabetik farelerde (31) yapilan
deneylerde VEGF ve “vascular permeability factor” (VPF)’e cevap olarak PKC-
B2°nin aktive oldugu gozlemlenmistir (34). Bu enzim ayn1 zamanda VEGF/VPF ve
histaminin sinyal transdiiksiyon zincirindeki diger proteinlerinin de fosforilasyonunu
saglayarak, retinal kan akiminda degisiklige ve kan-retina bariyerinde yikima neden
olmaktadir (35). PKC- B2’nin oral ajanlarla inhibisyonu, deneysel Diabetiklerde
retinal ve renal vaskiiler disfonksiyonda azalma sagladig1r gosterilmis (36) olup su
anda faz III klinik caligma asamasindadir. VEGF/VPF, primer olarak nonvaskiiler
retina hiicreleri olan gangliyon hiicreleri, Miiller hiicreleri ve astrositler tarafindan
tretilir (37). Bu bulgular artmis damar gegirgenliginin noral retinadan gelen
vazoaktif ajanlarin mikrovaskiiler yapilara sekonder etkileri sonucu olusmakta
oldugunu ve DR’nin sadece primer vaskiiler hastalik olmadigimni desteklemektedir

(26).
2.9.2. Proliferatif Diabetik Retinopati (PDR)

PDR, siddetli NPDR’de goriilen kapiller tikaniklik ve retinadaki hipoksiyi

kompanse etmek i¢in ortaya ¢iktig1 diistiniilen optik diskin, retinanin ve/veya irisin
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neovaskiilarizasyonudur. Yeni damarlar retina diizlemine dik sekilde vitreus
korteksine dogru tipik olarak perflizyon ve nonperfiizyon sinirindaki veniillerden
olusurlar. Normal retina damarlar1 glial hiicrelerle c¢evriliyken; NV damarlar
endoteller arasi siki baglantilarindaki yetersizlik sonucu FFA’da sizintiya neden olan
reaktif glial hiicrelerle c¢evrilidirler. PDR, yara iyilesmesinde oldugu gibi 6nce
anjiyogenez ile baslar. Sonra fibr6z dokunun yer aldig1 yaranin yeniden sekillenmesi
ortaya ¢ikar ve sonug olarak vaskiiler doku kollajen dokusu ile yer degistirir. Tedavi
edilmemis PDR fibrozis ve NV f{izerinde traksiyonla sonuglanir. Kontraksiyon
sonucunda preretinal hemoraji, intravitreal hemoraji, traksiyonel retinal dekolman
geligebilir. Panretinal FK, iyilesme siirecini modifiye ederek neovaskiiler

proliferasyonu ve fibrotik elemanlarin gelisimini azaltir (26).

NV’yi indiikleyen hiicresel olaylar; retinal hipoksi, endotel hiicre
proliferasyonunu stimiile eden faktorler ve vitreus kontraksiyonu olarak siralanabilir
(38). Retinal NV’nin olusumuna neden olan faktorler; biiylime (growth) hormonu,
“instilinli growth factor 1”(IGF-1), “basic fibroblast growth factor” (bFGF) ve
VEGF/VPF olarak sayilabilir. NV gelisen gozlerin vitreusunda VEGF/VPF
diizeylerinde artig goriiliirken, panretinal FK sonrasi bu faktorler azalir. Vitreusta
kollajen ¢apraz baglarinin nonenzimatik glikolizasyon nedeniyle olugmasi vitreus

kontraksiyonunun mekanizmasini olusturabilir (26).
2.10. Diabetik Makula Odemi

Diabetik makula 6demi, makulay: tutan sert eksuda ve retina kalinlasmasidir.
Odem, retina damarlarindan veya retina pigment epitelindeki ( RPE) sizintilardan
kaynaklanir. DMO’nin fizyolojik nedeni artmis intravaskiiler hidrastatik basing,
stvinin damar duvarindan gegmesine, arterlerin ve veniillerin boyutlarinin artmasina
neden olur (39). Bununla birlikte kan-retina bariyerindeki biitlinligli de
etkilemektedir. Deneysel olusturulmus diyabetlerde endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar1 iceren proteinlerde azalma oldugu izlenmis olup bu da damar
gecirgenligine katki saglar (40). Makula 6demi olan hastalar ¢ogunlukla, insiiline
bagimli olmayan eriskin baslangicli (Tip 2) diyabetes mellitusu olan hastalardir ve
makula 6demi bu hastalarda gorme kaybinin baslica nedenidir (41). Insiiline bagiml
jivenil baslangich (Tip 1) diyabetes mellituslu hastalarda da makula 6demi
goriilebilir ve bu bazen eslik eden periferik kapiller tikanmanin bir belirtisidir. Bu

hastalarda, makula degisiklikleri neovaskiilarizasyonun baslangicindan 6nce gelir.
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Makula 6demini baglatan faktorler; diyabetin siiresi, kotii diyabet kontrolii, arteriyel

hipertansiyon, hiperlipidemi ve Diabetik nefropati olarak sayilabilir.
Histopatolojik olarak iki formda gelisir:

1) i¢ veya dis kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu retina katlarinda sivi
birikimi.
2) Yaygin iskemi sonucunda ortaya ¢ikan kapiller dilatasyon, permeabilite

bozuklugu ve iskemi soncu ortaya ¢ikan maddelerin yol agtig1 retinal 6dem.
DMO dort grupta incelenir.
1) Fokal makula 6demi 2) Diffiiz eksiidatif makula 6demi
3) Iskemik makulopati 4) Miks tip makulopati
2.10.1. Fokal Makula Odemi

FMQO’de s1zint1, net sinirli fokal retina kalinlagsmalar seklindedir ve bu alanlar
siklikla halka seklinde yerlesimli sert eksiidalarla cevrelenmistir. Eksudalar
perifoveal alanda bulunma egilimindedirler. Sizint1 retinadaki mikroanevrizmalardan
veya dilate retina kapiller alanlarindan olusur . Damar degisiklerinin boyutu, bir iki
mikroanevrizmanin eslik ettigi ufak retina kalinlagsmalarindan, yaygin hemoraji ve
intraretinal sert ekslida olusumuna kadar degisebilir. Kapiller sizintisi, retinadaki
derin veya ylizeyel kapiller ag tabakalarindan olabilir. Sizintinin yol agti1
intraretinal 6dem saglam kapillerlere dogru sivi akimina sebep olur. Ekstraseliiler
bosluktaki sivi nisbi olarak saglamligini siirdiiren kapiller tarafindan absorbe
edildikce protein ve lipidler gibi biiyiikk molekiiller birikir ve eksiida olarak izlenir
(42) . Eksiidanin sekli sizintinin derecesi ve yerine, aynt zamanda sizintinin hareket
ve emilim ozelliklerine baglidir. Bazi alanlardaki 10 mikrondan kiigiik noktalar
lipoproteinle dolu makrofajlardir. Bu gozlerde foveadaki sert eksiidalar halka
seklinde veya diizensiz yerlesimli, cizgisel dagilim gosterir. Intraretinal eksiida

dongiisii yavastir ve aylar, hatta yillar stirebilir.

Fokal ekstidatif makula 6deminin oldugu birgok hastada sizinti foveadan
uzakta ve merkezi gorme korunmustur. Bu grupta, bazen gorme keskinliginde
gbllenme veya parasantral skotomlardan sikayet edilse de hastalar genelde
semptomsuzdur. Merkezi gérmenin bozuldugu hastalarda gérme kaybinin derecesi

6demin ve sert eksuda olusumunun boyutuna baglidir.
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Klinik uygulamalarda fokal bir 6demin siddetini ve tedavi kriterlerini
saptamak, 1987 yilinda "The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group’ (ETDRS) tarafindan " Klinik Olarak Anlamli Makula Odemi (KAMO)"
terimi tamimlanmistir . Fokal tipteki makula 6deminin bu tanima uygun olabilmesi
i¢in;

1. Fovea merkezinde veya 500 mikron ¢evresinde bir retina kalinlagmast,

2. Fovea merkezinde veya 500 mikron c¢evresinde, bitisigindeki retinanin
kalinlagsmasiyla birlikte olan sert eksiidalar (retina kalinlasmasi kaybolduktan sonra

devam eden sert eksiidalar bunun disindadir)

3. Herhangi bir bolimi fovea merkezinden bir disk cap1 uzakliktaki bir
alanda yerlesmis, en az bir disk capi1 biiyiikliikkte retina kalinlagmasi seklinde

olmasidir (43).
2.10.2. Diffiiz Diabetik Makula Odemi

Makula merkezini, yani fovea avaskuler zonu da i¢ine alan iki veya daha
fazla disk c¢apr biiyiikliikteki retina kalinlagsmalar1 diffiiz diabetik makula 6demi

olarak adlandirilir.

Perifoveal bolgedeki kapiller yatakta tikanma geriye kalan vaskiiler yapilarda
diffiiz dilatasyon ve permeabilite artisina neden olur ve i¢ kan-retina bariyeri diffiiz
olarak yikilir. Bu tikanma alanlar1 ve diffiiz sizint1 FFA ile belirlenebilir (44). Dis
kan-retina bariyerini olusturan yapilardan diffliz sizint1 meydana gelir, hem i¢ hem
dis kan-retina bariyerindeki hasarla ortaya ¢ikan diffiiz permeabilite bozuklugu

gosterirler.

Kalinlagmis arka hyaloidin sivi akimi {izerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid
membranin makulaya uyguladigi gerek tanjansiyel gerek vertikal traksiyonun da
diffiz MO iizerinde etkisi vardir (45). Ayn1 zamanda bdbrek yetmezligi ve
preeklampsi gibi sistemik nedenler, kardiyovaskiiler ve sistemik G6dematdz
hastaliklar, diffiiz MO’ niin olusumunda, kaybolmasinda ve niiksetmesinde etkilidir

(46).

Bazi Diabetik hastalarda sizintt yaygin olur. Bu hastalarda retina
mikroanevrizmalari sayica azdir ve sizint1 retina kapiller kaynaklidir. Benzer olarak

bu tip 6demde sert eksiida ve intraretinal hemorajiler hem sayica ¢ok daha azdir hem
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de cok daha kiictliktiirler. Kan-retina bariyerindeki segici diffiizyon dolagimdaki
biiylik molekiillerin gegisine izin vermemesinden dolay1r sert eksiidalarin bu 6dem
tipinde nadir ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir. Hastalar siklikla yakin zamanda
gelismis ani gorme kaybi sikdyetiyle doktora basvururlar. Agiklamasi gii¢ olsa da bu
ozellikle retina kapillerlerinin ani dekompansasyonu sonucu olabilir. Diffiiz makula
O0demi olan hastalar hemen hemen her zaman erigkin baslangi¢h diyabeti ve eslik
eden arteryel hipertansiyonu olan hastalardir. Diffiiz makula 6demi olan hastalarda,
0demin boyutu degiskendir. Arka kutbun ¢ogunu etkileyebilirken, makulanin ¢ok
daha kiiciik bir kismin1 da tutabilir. Cogu vakada kistoid makula 6ddemi baglica
ozelliktir ve az miktardaki hemorajiyle birliktedir. Bazen kistoid bosluklara hemoraji
olabilir. Sert eksiida normal ve anormal retina kapillerlerinin kesisme alanlarinda
goriilebilse de karakteristik degildir. Diffiiz makula 6demi, sizintinin yerine ve
derecesine gore merkezi diffuz ve jeneralize diffiiz olmak tlizere ikiye ayrilir. Bu

siiflandirmanin nedeni uygun tedavi i¢in gerekli mantig1 saglamaktir.

(1) Merkezi diffiiz Diabetik makula 6demi: Bu tip 6dem, foveal arkada
hemen bitisikte bulunan kapillerlerden sizintryla karakterizedir. Odemin derecesi
degiskendir, ancak foveaya sirli kalir. Kistoid 6dem siklikla goriiliir. Floresein
anjiografide tipik olarak foveayr g¢evreleyen dilate kapillerlerden sizinti izlenir.

Fluoresein kistoid makula 6deminin petaloid sekli tarzinda birikebilir (47).

(2) Jeneralize diffliz Diabetik makula 6demi: Bu tip 6dem biitiin arka kutup
boyunca, foveanin c¢ok daha oOtesine uzanan yaygin retina kalinlagmasiyla
karakterizedir. Bu tip 6dem iki tarafli olma egilimindedir. Bu hastalarda gérme
keskinligi 3-4/10'den kotiidiir. Yar1 opak sivi goriiniirliigli daha fazla azalttigindan,
retinal mikroanevrizmalar, intraretinal hemorajiler ve sert eksiidalar bu grupta ¢ok
daha az siklikta goriiliir. Floresein anjiografi klinik olarak goriinenden daha fazla
mikroanevrizma ortaya ¢ikarabilir. Fakat yine de baskin 6zellik kapiller dilatasyon ve
bunu izleyen yogun sizintidir. Bazen, FFA’nin erken (46) sathalarnda RPE
seviyesinde hiperflorasans tesbit edilebilir. Bu bulgu, 6demin en azindan bir kisminin
koroid kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir (48). Bu 6dem tipindeki sizinti,
merkezi retinal venin tikanmasi, retinal telenjiektazi sonrasi gelisen makula 6demi ve
afakik kistoid makula 6demi gibi makulopatilerle benzer 6zellikler tasir. Bu nedenle
bu tip ddemde, tedaviye baslamadan dnce bu gibi ikincil makula 6demi sebebleri

elenmelidir. Diffiiz 6dem ayrica, panretinal fotokoagulasyon sonrasi da olabilir.
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Iskemik Diabetik makulopatide parafoveal kapillerin kapanmasi gangliyon hiicre ve
sinir lifi tabakasinda sismeye, dolayisiyla diffiiz 6demden klinik olarak ayirt
edilemeyecek bir tabloya yol agabilir. Biitliin bu nedenlerden o6tiirti, jeneralize diffiiz
makula 6demi teshisi, tam bir anamnez ve muayene sonrasi ve biitiin olgularda
floresein anjiografi yapilarak konulmalidir. Erken faz anjiogramda, retina kapiller
yatagin gorlinlirliigli artmistir. Tikal kapillerlerin yani sira, bu alanlara komsu dilate

kapillerler de belirginlesmis olarak goriiliir.
2.10.3. iskemik Diabetik Makulopati

Bu hastalarda belirgin klinik bulgu makular kapiller nonperfiizyondur.
Cogunlukla insiiline bagimli olmayan hastalarda olur. Kalan kapillerlerin
yeterliligine bagli olarak eslik eden bir 6dem olabilir. Eger foveada hicbir saglam
kapiller yatak yoksa ve dis kan retina bariyeri saglamsa, fovea kuru olabilir. Dikkatli
bir muayenede, fovea etrafinda radyal yerlesimli kii¢iik beyaz damarlar ve siklikla
derin leke hemorajiler goriilebilir. Temporal arkadlar arasindaki yumusak eksiidalar
iskemiyi gosterir, ancak foveaya kadar uzanmayabilir. Ayn1 sekilde DNV veya RNV
bulunmasi, yaygin periferik iskemi alanlarimin foveayr da tutabilecegini akla
getirmelidir. Iskemik Diabetik makulopati, merkezi ve periferik olmak iizere ikiye

ayrilabilir.

(1) Merkezi iskemik Diabetik makulopati: Bu tipte iskemi foveada baglar ve
giderek retinanin daha fazla kismini tutmak iizere santrifiijal olarak ilerler.
Hastalarda genelde cok siddetli olmamakla birlikte erken goérme kaybi mevcuttur.

Kapiller kapanmanin periferik sinirinda siklikla mikroanevrizmalar izlenir (49)

(2). Periferik iskemik Diabetik makulopati: Bu tipte periferik kapiller nonperfiizyon
arka kutba kadar uzanir. Foveanin temporalindeki alan siklikla tutulmustur ve iskemi
juxtafoveanin etrafinda ¢ok daha diizensizdir. Gorme keskinligi kotii olmaya

egilimlidir ve NVD veya NVE riski ytiksektir.
2.10.4. Miks Tip Diabetik Makulopati

Cogu hasta bir tip makulopatiden ziyade birden fazlasinin 6zelliklerini tagir.
Genellikle degisik derecede sert eksiida, retina kalinlagmasi, mikroanevrizmalar,
derin ve yiizeyel hemorajiler mevcuttur. Yumusak eksiidalar bulunabilir. Gérme
keskinligi genellikle diisiiktiir. Floresein anjiografide multifokal sizinti, kapiller

nonperflizyon anlanlar asinda dagilmis diffiiz sizint1 alanlar1 goriilebilir. Tedaviden
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onceki kesin degerlendirme icin floresein anjiografi gerekir. Erken fazlar c¢ok
onemlidir. Ciinkii ge¢ fazlarda boya gecisinde sizintilar mikrovaskiiler detaylarin
izlenmesini engeller. Fovea kapiller arkadinin genislemesi veya yogun kistoid
makula 6deminin sonucu olarak laser tedavisinin degeri azalmistir. Eger foveada sert
eksiida plagi veya pigmentli bir skar varsa laser tedavisinin etkinli§i ¢ok daha
azalmistir. Bununla birlikte bazi hastalar sizint1 alanlarimin fokal tedavisinden,
makula 6demini bir miktar azaltabileceginden, fayda gorebilir. Ayrica bu tipte eslik
eden periferik kapiller nonperfiizyon olabilecegi akilda tutulmali ve panretinal tedavi
gerektirecek neovaskiilarizasyon ihtimali g6z Oniinde bulundurulmalidir. Retina
pigment epiteli, retina ekstraseliiler boslugundaki biiyiik molekiilleri ve elektroliti
aktif olarak retina disina pompalar. I¢ veya dis kan-retinal bariyerinin bozulmasi
durumunda, plazmadaki proteinlerin ve diger molekiillerin retina ekstraselliiler
bosluga gecisi artar ve bu ekstraseliiler boslugu genisletir. Makulanin 6zel anatomik
yapisi hem gevsek lif ¢atisina hem de parafoveal bolgedeki retina katlarinin
kalinligina bagli olarak dis pleksiform ve i¢ niikleer katlarda sivi birikmesini
kolaylastirmaktadir. Makulanin damarlanmasi da zayif oldugundan biriken sivinin
rezorpsiyonu da zor olmaktadr. Ilk histopatolojik galismalarda eozinofilik yapida bir
stvinin  i¢  niikleer ve dis pleksiform katlarda toplandigi ve bunlarin 151k
mikroskobuyla izlenebilen, foveaya yerlesmis veya onu c¢evreleyen Kkistler

olusturdugu gosterilmistir (50).

Scheie G0z enstitiisiindeki ¢alismalar ise Miiller hiicrelerindeki intraseliiler
degisiklikler iizerinde durmaktadir (51). En son calismalarda ise 6zellikle Diabetik
makula 6deminin baglangicta intraseliiler veya ekstraseliiler retina sivi artisina baglh
olabilecegi, intraseliier s1v1 artiginin sitotoksik bir 6dem, ekstraseliiler sivi artisinin
ise kan-retina bariyerindeki degisikliklere bagli vazojenik bir 6dem oldugu tizerinde
durulmaktadir (52). Retina kalinlik analizorii ve retina sizint1 analizoriiyle yapilan
calismalar, Diabetik retina hastaliginin baslangic safhalarinda her iki tip 6dem

mekanizmasinin Diabetik makula 6deminde rol oynadigini gostermistir (53) .
2.11. DMO’nin Degerlendirilmesi

DMO tamsmin konmasi ve tedavi protokoliiniin belirlenmesi igin
stereoskopik fundus muayenesi ve fundus fotograflar1 kullanilir. Ancak FFA ile

yapilan degerlendirmelerin daha saglikli oldugu bildirilmistir  (54). Diabetik
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makulopatinin erken tanisi ve uygun tedavisi kalict gorme kaybinin onlenmesi

acisindan ¢ok dnemlidir.

Bu agsamada ilk yontem iyi bir fundus muayenesidir. Biyomikroskopide
kontakt veya nonkontakt lensler ile retina kalinlagsmasi, sert eksiidalarin takibi ve
iskemik alanlarin bulunmasi yapilabilir. FFA ise Diabetik makulopatinin siniflanmasi

ve s1zint1 kaynaklarinin kesin sekilde tanimlanmasini saglar.

OCT Diabetik makulopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi ile
takibinde ¢ok yararli yeni bir goriintilleme yontemidir. Retina yapilarindan yansiyan
15181 yakalayarak 151k mikroskobundaki histolojik kesitler ile karsilastirilabilen
retinanin yatay kesitlerini olusturur. Klinik ¢alismalarda retina kalinligi ile gbérme

keskinligi arasinda orta derece bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

DMO'deki OCT bulgular1 preretinal (vitreomakular traksiyonlar ve epiretinal
membranlar), intraretinal  (kistoid makula 6demi, kistoid dejenerasyon, sert
eksilidalar) ve subretinal (ser6z makula dekolmani, subretinal fibrozis ve sert

ekstidalar) olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir.

DMO ile vitreomakular traksiyon veya epiretinal membranin birlikte olusu,
OCT'de gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir bagka énemli nokta ise
kistoid MO ile kistoid dejenerasyon arasindaki farkin goriintiilenebilmesidir. Kistoid
MO uzun siirdiigiinden. bosluklar arasindaki septalar pargalanmakta ve bosluklar
birbiriyle birleserek kistoid dejenerasyonu olusturmaktadir. Bdyle olgularda
intravitreal steroid ile makulanin yatigmasi saglansa bile gérme artist muhtemelen
buna eslik etmeyecektir. OCT ayrica sert eksiidalarin retina katlarindaki yeri ve
gerilemesinin takibi acisindan da oOnemli bilgiler vermektedir. Ser6z makula
dekolmani da kistoid makula 6demi gibi intravitreal steroid tedavisinin basarisina
isaret eden bir bulgudur, tedavi ile kistoid bosluklar kaybolup makula dekolmani
yatistiginda gérme ¢ok artmaktadir. Bazi olgularda goriilen subretinal fibrozis ise
kotil prognoza isaret etmektedir. Tedavi ile intraretinal sivi ve kistoid makula 6demi

gerilese bile boyle olgularda genellikle gorme artis1 olmamaktadir (55).

OCT klinik kullanima girmesi ve giderek asmasiyla makula 6deminin
kantitatif degerlendirilmesi de miimkiin olmaktadir. Bu teknik yiiksek rezoliisyonlu
kesit imajlarin1 elde etmeye yarayan invazif olmayan bir yontemdir. Makula

O6deminin tan1 ve takibinde fundus floresein anjiografinin yeri az olmakla birlikte
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bize daha ¢ok kalitatif bilgi saglamaktadir. OCT ise goérme keskinligi ile yakin iligki
gosteren bir parametre olan makula kalinlagmasini duyarli ve kantitatif olarak ortaya
koyabilmekte, gerekse makula. takibinde gerekse uygulanan tedavinin

degerlendirilmesinde degerli bir teknik olarak kabul edilmektedir (53).

Otani ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismayla diabetik makula 6deminin OCT
paternleri ortaya konmustur (56). Diabetik makula 6demi olan 42 hastanin 59 gozii
ile 10 normal goze OCT uygulanmis ve Diabetik 6deminde 3 degisiklik paterni

tanimlanmaistir.

Bunlar; 1. Siinger benzeri retina sigligi. 2. Kistoid makula 6demi. 3. Serdz
retina dekolmani. Kistoid makula 6demi gozlenmeyen gozlerde, merkezi fovea
seviyesindeki retina kalinlig ile en 1iyi diizeltilmis gérme keskinligi arasinda negatif

bir korelasyon saptanmaistir.
2.12. Diabetik Makula Odeminin Tedavisi

DMO tedavilerinin etkinligini artirmak igin bazi tedbirlerin alinmasinin yararl
oldugu bilinmektedir. Tedavi 6ncesinde kan sekeri regiile edilmeli, HbAlc seviyesi
normale distrilmelidir (57). Yogun sert eksiidalarla gelisen eksiidatif
makulopatilerde kan lipid derecesini diisiirmek progresyonu yavaslatacagi gibi, bu
tedavinin koagulasyon ile kombinasyonu daha iyi sonuglar vermektedir (58). Diffiiz
DMO'lii olgularda gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak FK tedavisi
yeterli gelmeyebilir (59).

2.12.1. Fotokoagulasyon Tedavi

DMO tanis1 kondugunda FK tedavisine baslanmalidir. Makula merkezinin
tehdit edilmedigi DMO'de fotokoagulasyonun kontrol grubuna distiinliigii
gosterilememistir. Bu olgularda yakin takip gerekir (60).

DMO'de, makula merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiiz MO'de FK

endikasyonu vardir.

ETDRS kurallarina goére asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik

kriterleri vardir:

1. Klinik olarak anlamli olmayan MO'ler tedavi edilmeksizin izlenir. FAZ
merkezine 500 mikrondan uzak lezyonlarda izleme esnasinda MO artarsa ya da

santrale dogru ilerleme olursa FK yapilir .
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2. DMO'inde santral tutulum varsa zaman kaybetmeden FK uygulanmir. FK

uygulanmayanlarda 3 yil i¢inde 2 sira gérme kayb1 oran1 % 35-45'ir.

3. Eger santral tutulum s6z konusu degilse LFK karar1 asagidaki durumlara

dikkat edilerek verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500 mikrodan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk
capt mesafeye kadar alanda en az bir disk capinda retina kalinlasmasi) FK karari

verilir. Ancak acil degildir

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 mikro mesafede olunca FK
perifoveal kapiller halkay: tahrip etme riski tagir. Bu nedenle, gérme keskinligi 0.5'in
altindaysa FK uygulanir. Tedavi kalan gormeyi tahrip etmeyecekse FK uygulanir.
Aksi halde takip edilir. Takip esnasinda, eger gorme daha azalirsa ya da, 6demde

artis goriiliirse FK karar1 verilir.
4. IRMA’lardan diffiiz sizint1 alanlar gelisirse,

5. Makulada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, FK karari
verilir. FK karar1 verilen olgulara fokal (direkt), grid veya kombine (fokal+grid)
tedavi protokollerinden biri uygulanlr (55). Eger gerekirse scatter FK, grid FK ile
kombine edilebilir. Eger yiiksek risk karakteri gdstermeyen DR ve DMO ile birlikte
ise grid veya fokal tedavi ile baslamali, 6 hafta sonra periferik FK yapilmalidir. Eger
yiiksek risk karakterli DR varsa makulaya FK uygulanmali, ayn1 seansta nazal
kadrandan baglayarak periferik tedaviye gec¢ilmelidir. Cilinkli periferik tedaviler
makulopatiyi siddetlendirir. Iskemiden kaynaklanan makulopatilerin tedavisinde
ciddi giigliikler goriiliir. FFA'da genis kapiller kayiplarinin bulunusu iskemiyi isaret
eder. Iskemiden kaynaklanan bir 6dem varsa, gérme kaybinin ne oranda 6demden ne
oranda iskemiden kaynaklandig1 bilinemez. FAZ cap1 1000 mikronu bulmadik¢a bu
bolgedeki iskemi gormeyi ileri derecede bozmaz. Bu gibi olgularda FK uygulanip
uygulanmamas: genis tartismalara yol agmistir. Neticede FK'nin yararli olacagina
karar verilmistir. Ancak gdérme prognozunun iyi olmadigi konusunda hastalar

uyarilmalidir (61)
2.12.2. Cerrahi Tedavi

Ekstidatif makulopati ile seyreden olgularda, en ideal tedavi protokollerinden

sonra dahi sert eksiidalarin kaybolmadigi goriilmiistiir . Makula FK tedavisinden
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ortalama 6 hafta sonra makulada sivi rezorbe olurken, sert eksiida miktarinda artis

goriilebilmektedir (61).

Refrakter olgularda eksiidatif makulopati tedavisinde ¢ ayr1 cerrahi

miidahale modelinden bahsedilmistir .

1. Makuladaki sert eksiidalarin cerrahi eksizyonu denenmis (62) fakat

destekleyici yayinlar ortaya ¢ikmamustir.

2. Kalinlagsmis posterior hyaloid membranin gerek sivi akisini engellemedeki
rolii, gerek makulaya uyguladig traksiyon, gerek FK basarisini1 engelledigi diisiincesi
ile vitrektomi ve posterior hyaloid soyulmasi ameliyatlari uygulanmistir. Bu
operasyonlar sonucunda gérmede artis olmasa bile sert eksiidalarin kayboldugunu
sOyleyenlerin yani sira (63) gérmenin arttigini bildiren arastiricilar da vardir (64).
Hyaloid membranda astrosit birikiminin engellenmesinin de ameliyatin basarisinda
bir faktdr oldugu ileri siiriilmiistiir (65). Baz1 arastiricilar, bu operasyonun kistoid
MO'de dahi etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica DMO tedavisinde sadece vitreo-
retinal separasyonun saglanmasimin DMO'iin spontan rezorpsiyonunu saglayacagi

bildirilmistir (66).

3. Son cerrahi miidahale modeli hyaloid membran ile birlikte internal limitan
membranin da soyulmasidir. Bu arastirma 12 gozde gergeklestirilmistir. 16 aylik
takiplerde MO'de artis ve epiretinal membran izlenmemistir. Traksiyon giiclerinin
serbestlestirilmesi ve fibroz astrositlerin proliferasyonunun engellenmesinin bu

basariy1 sagladigi ileri siiriilmiistiir (67).
2.12.3. Medikal Tedavi

DMO tedavisi iizerindeki ¢alismalar nonenzimatik glikozilasyon, biiyiime
faktorleri, protein kinaz C inhibitorleri iizerine yoOnelmistir. Giiniimiizde ise
intravitreal steroid uygulamalar1 ve steroid igeren implantlar kullanilmaktadir. Ciinkii
intravitreal steroid enjeksiyonu ile steroidlerin sistemik yan etkileri azaltilir, g6z ici
konsantrasyonu artar ve enflamasyonu baskilama, damarlarda ekstravazasyonu

engelleme 6zelliginden yararlanilir.
2.12.3.1. intravitreal steroidler

a. Triamsinolon Asetonid
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Kortikosteroidler sizdiran vaskiiler yapilardan ekstravazasyonun engellenmesi
ve inflamasyonun baskilanmast amaciyla kullanilmigtir. Kortikosteroidlerin
antiproliferatif, antiddematdz, antienflamatuar ve anjiyostatik etkileri hayvan
deneylerinde ispatlanmis (68), okiiler inflamasyon ve NV'de kullanilmaya
baslanmistir. Yiiksek doz KS'nin sistemik yan etkilerinden korunmak i¢in hayvan ve
insanlarda intravitreal uygulamalar yapllmistir (69). Fakat suda ¢oziinen kortizonun
24 saat i¢inde intraokiiler dokulardan elimine oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda
Machemer ve ark.lar1 goz iginde aylarca kalabilen kristalin kortizon kullanilmasini

onermislerdir (70) .

Odematdz ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek segenek olabilecegini
one siiren klinik caligmalarda kristalin triamsinolon asetonid (TA); DMOQO'de (71),
kalic1 psddofakik kistoid MO'de (72), iiveitik kistoid MO'de (73), santral retinal ven
okliizyonu sonrasi gelisen kistoid MO'de (74), eksiidatif yasa bagli makula
dejeneresansinda (75) kullanilmistir. Yapilan birgok ¢alismada IVTA'nin prezervan
madde igcermeyen preperatlari tavsanlara uygulanmis ve belirgin bir toksisiteye
rastlanmamistir (76). Silikon yagi igeren tavsan gozlerinde biriken 1-4 mg TA'nin
bile toksik olmadig: elektrofizyolojik ve histopalojik bulgularla ispatlanmistir (77).
Insanlardaki erken sonuglar, iyatrojenik intraokiiler enjeksiyonlarin uzun dénem
takipleri sonucunda ortaya ¢ikmistir (78). Modarres ve arkidaslari, 40 mg TA iceren
1/3’liikk ampiiliin yatrojenik subretinal enjeksiyonu sonrasinda gelisen belirgin RPE
atrofisini tariflemiglerse de, hastanin en son gorme keskinligini 20/40 olarak

bildirmislerdir (79).

Intravitreal Triamsinolon Asetonidin Uygulamasi: Genellikle steril oda
sartlirinda topikal anestezi altinda uygulanacak goz lokal saha ve glob batikonla
temizlendikten sonra, TA insiilin enjektdriine ¢ekilerek, 27 gauge igneyle, limbusa 3-
4 mm uzakliktan, temporal veya inferotemporal kadrandan vitreus kavitesine enjekte
edilir. Baz1 cerrahlar her enjeksiyon sonrasi, bazilar1 ise gerektiginde parasentez

yaparlar. Postoperatif antibiyotik damla ve pomad verilir.
IVTA' nin Komplikasyonlart:

1.Goz I¢i Basing(GIB) artisi: GIB artigi, IVTA enjeksiyonu sonrasi goriilen
en sik komplikasyondur (80,81). Yapilan genis serilerde GIB artist %25-%41
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arasinda verilmis ve topikal medikasyonla kontrol altina alinmistir (82). Artmis

GIB'dan dolay bir hastada trabekiilektomi uygulanmistir (83).

2- Katarakt: Yapilan bir randomize calismada istatistiksel olarak kontrol
grubundan daha yiiksek oranda bildirilmese de katarakt gelisimi ikinci siklikta
gelisen komplikasyondur (84).

3-Psddohipopiyon: IVTA'min &n kamaraya sizmasi sonucu goriilen
komplikasyondur. En sik psddofak ve afak hastalarda goriiliir ve enjeksiyondan
hemen sonra ortaya ¢ikmasi endoftalmi tanisindan uzaklagtirir. Periferik iridektomisi

olan ve fakik gozlerde de goriilebilir.

4-Steril endoftalmi: Vitritis ve hipopiyonla seyreden, Kkiiltiir negatif
inflamatuar olaydir. Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu ger¢cek endoftalmiden

ayirmak giictiir. Oran1 yalasik %0.87 dir (85).

5-Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidans1, %0,87'dir
(86). Gorme keskinligi sonuglar yiiz giildiiriicii degildir. Sekiz hastanin 3'linde 151k
hissi negatif olmustur (86).

b) Intravitreal Fluosinolon Asetonid

Fluosinolon asetonid implant1 rezervuar niteligindedir. Yavas salinimlidir.
Etkinligi 1000 giine kadar siirmektedir. 197 DMO olan hastada multisentrik ¢aligma
yapilmistir. Olgular 2:1 oraninda tedavi ve kontrol gruplariolarak ayrilmistir.Tedavi
gurubuna 0,5 mg'lik implant yerlestirilmistir.12-ayinda ,hasta gurubunda % 68.7
,kontrol gurubunda ise %?27.5 oraninda makuler kalinlasmada azalma saptanmustir.

Buna karsin ilag gurubunda % 4.3 katarakt, % 8.7 glokom saptanmistir (87).
¢) Intravitreal "Biodegradable" Deksametazon Uygulamasi

"Biyodegradbl" deksametazon  (Posurdex-Oculex DOS) 700mikrogram
olarak uygulanmaktadir. Laser uygulanmasina ragmen MO sebat eden 165 hastaya
700 veya 350mikragramlik biodegradbl deksametazon intravitreal olarak tatbik
edilmistir. Uygulamada ilacin en az 3 ay MOnin yol ispatlanmistir (88).
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2.12.3.2. VEGF Inhibitorleri
ANTI VEGF ILACLAR

Oftalmik hastaliklar icin en az 3 VEGF inhibitori ileri klinik gelistirme
asamasinda bulunmaktadir: Lucentis (Ranibizumab, rhuFab V2; Genentech Inc) ve
Macugen (Pegaptanib sodium, Eyetech Pharmaceuticals) ve Avastin

(bevacizumab).

1- LUCENTIS(RANIBiZUMAB):

Yiiksek affiniteli bir antikor fragmanidir. AMD i¢in bir antikor fragmani
tercih edilmektedir ¢linkii bu ila¢ intravitreal olarak uygulanabilmektedir. Bu
sekilde verildiginde ilacin internal limitan membran1 gecerek subretinal bosluga
ulasabilmesi i¢in 50 — 70 kDa’dan daha kii¢iik olmas1 gerekmektedir. Genentech’in
tirettigi lirlin, rekombinant DNA teknolojisi ile liretilmis olan humanize edilmis bir
fare antikorudur. Lucentis biitiin VEGF isoformlarini inhibe etmektedir ve AMD

denemelerinde 4 haftada bir vitroz i¢ine enjekte edilmistir.

2- MACUGEN (PEGAPTANIB SODYUM)

VEGF165 isoformunu spesifik bir sekilde bloke eden bir aptamerdir.
Aptamer’ler, spesifik bir sekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok
yiiksek bir affinite ile baglanan birer antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak
sentezlenmis oligonukleotidlerdir. Eyetech firmasinin iirettigi bu aptamer 28 baz
uzunlugundadir ve vitréz i¢indeki yar1 omriinii arttiracak 2 tane polietilen glikol
grubuna sahiptir. Bu aptamer VEGF165 isoformuna ¢ok yiiksek bir affinite ve
spesifisite ile baglanir ve bodylece s6z konusu isoformun reseptorlerine
baglanmasini onler. AMD denemelerinde Macugen 6 haftada bir vitréz igine

enjekte edilmistir.

3- BEVACIZUMAB (AVASTIN)

Farelerdeki asil Bevacizumab antikoru olan muMADbA.4.6.1 ilk olarak,
abdomyosarkom neovaskularizasyonunu tamamen suprese ettigi fare modellerinde
degerlendirilmis. Bu modellerde vaskuler permeabiliteyi, damar capini ve
turtositesini azaltmistir. muMAbA.4.6.1 >=2.5 mg/kg dozlarda tiimor biiylimesini
suprese edebilmekteydi. Bunun ardindan, humanize (insanlastirilmis) antikor olan

Bevacizumab’in antitlimoral etkileri oldugu ve in vitro kosullarda endotel
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hiicrelerinin VEGF ile indiiklenen biiylimesini farelerdeki asil antikora benzer bir

sekilde inhibe ettigi saptanmistir.

Hayvan xenograft modellerinde Bevacizumab’in tiimoér vaskulatiiri
tizerinde siddetli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Kolon Tiim6r damar dansitesi
belirgin bir sekilde azalip intersisyel basing %75 oraninda azalirken , atimik
siganlarda meme tiimoriinde vaskuler permeabilite azalmaktadir. Bevacizumab in
vitro kosullarda, kemoterapiyle yada radyoterapiyle yapilan kombinasyonda sinerji
gostermektedir. Bevacizumab, endotel hiicrelerinin docetaxel tedavisine karsi
VEGEF ile indiiklenen korunmalarint yenmekte ve in vivo kosullarda hayvanlarin
cisplatin (Platinol), topotecan (Hycamtin), capecitabine (Xeloda) veya radyasyon
eklenmesi durumunda ortaya ¢ikan endotel hiicre korunmasini ortadan

kaldirmaktadir.

Bevacizumab’in giivenligi ve farmakokinetik ozellikleri gen¢ eriskin
cynomolgus maymunlarinda degerlendirilmistir. 50 mg/kg’a varan dozlarda haftada
2 kez uygulanan Bevacizumab tedavisinin ardindan goriilen yan etkiler sadece
epifizyal displazi ve over ve uterusda agirlik azalmasi olmustur. Bu etkilerin her
ikisi de tedavinin kesilmesiyle geriye donmiistiir. Bevacizumab’in farmakokinetik
ozellikleri 1 — 2 haftalik terminal bir yarilanma omri, 5 ml/glin/kg’lik bir klerens
degeri ve %100’liik bir biyoyararlanimla 6n goriilebilir nitelikteydir. Bu preklinik
calismalardan saglanan cesaret verici veriler; metastatik CRC tedavisi igin
kemoterapiyle kombinasyon halinde Bevacizumab uygulanmasinin onaylanmasina
yol agan sebepler bu antikorun diger solid tiimdrlerde ve hematolojik
malignitelerde ve neovaskiilarizasyon ile yikici etkiler olusturan hastaliklarda

gosterdigi anlamli ve olumlu sonuglardir.

PDR DE KULLANIMI

Preklinik  calismalarinda, VEGF’ye kars1i  gelistirilmis  antikorlarin
uygulanmasiyla, deneysel olarak indiiklenmis olan rubeosisin kayboldugu
bildirilmektedir. Pegaptanib’in (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York)
de ufak retinal neovaskularizasyon alanlarinin regresyonuna neden oldugu
bildirilmistir. Bevacizumab ile goriilen ¢ok hizli, dramatik yanit, bu antikorun
VEGF nin tiim izoformlarina kars1 olan aktivitesiyle iligkili olabilirken pegaptanib
sadece VEGF165°1 inaktive etmektedir. Bevacizumab’in modifiye edilmis baglanma

yerinden ibaret olan Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc, South San Fransisco,
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CA) daha kiigiik boyutta olmasi nedeniyle daha iyi bir retinal penetrasyon amaciyla
gelistirilmistir. Ancak, proliferatif diabetik retinopatide neovaskularizasyonun
preretinal lokalizasyonda oldugu diistiniildiigiinde daha iyi bir retinal penetrasyon
cok da faydali olmayabilir. Aslinda, daha biiyilk boyuttaki Bevacizumab daha
avantajli olabilir ¢linkii Bevacizumab gozde, Ranibizumab’dan daha uzun bir 6n
goriilen yari-6mre sahip bulunmaktadir.

Intravitreal Bevacizumab’un proliferatif diabetik retinopatiye sekonder
neovaskularizasyonun regresyonuna neden olabilecegi calismalarda gosterilmistir.
Bu regresyonun ne kadar siire persistan kalacagi (devam edecegi) bilinmemektedir
ancak gecici bir etki bile cesitli klinik durumlarda faydalidir. Ornegin PRP’ye engel
olan media opasitelerinin varliginda uygulanan avastin hemoraji ve vaskuler
yapilarin ¢ekilmesini arttirarak faydali olabilmektedir.

Intravitreal Bevacizumab igin yaymlanmis uzun-dénemli giivenlik raporlarmin
mevcut olmamasina ragmen bugiine dek yayinlanan kisa siireli ¢caligmalarda bu ilag
1yi tolere ediliyor gibi goriinmektedir.

Intravitreal Bevacizumab’in proliferatif diabetik retinopati tedavisindeki
roliini muhtemelen, bu ilacin uzun donemdeki giivenligi ve etki siiresi
belirleyecektir. Bevacizumab yine de, etkisi gecici bile olsa, hizli ve dramaitk
biolojik etkisi nedeniyle en azindan PRP’ye adjuvan (yardimci) bir role sahip
olabilir. PDR tedavisinde Intravitreal Bevacizumab’in giivenligi ve etkinligi ile ilgili

olarak daha fazla ¢caligsma yapilmas1 gerekmektedir.
2.12.3.3. Sistemik Faktorlerin Kontrolii
a) Glisemik Kontrol:

Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en 6nemli gostergelerinden
birisi HbA1C'dir. Normal deger %3-6 arasindadir (89). Konvansiyonel tedavide
HbAIc ortalama %9.1 iken, bu oran yogun tedavide % 7.2'dir. Her % 10'luk HbA1C
diislisli retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir. Amerikan Diyabet Cemiyeti,
HbAlc'nin % 7'nin altinda, acglik kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dl'nin altinda

olmasini 6nermektedir (90).
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b) Kan Basinci Kontrolii

DR'nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin, yiiksek diastolik
basingla ilgili oldugu bilinmektedir (91). Onerilen, kan basinci diizeyi 130/85

mmHg'in altidir.

Avrupa'da 354 hastada multisentrik olarak insiiline bagl diabetik olgularda
Lisinopril (ACE inhibitorii) kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki iligki
arastirllmistir  (EURODIAB)  (92). Hastalar  hipertansif  olmayip, %385
normoalbliminemik, % 15'1 ise mikroalbuminemiktir. 24 aylk takip sonrasi,
retinopati progresyonunda %73 oraninda risk azalmasi, proliferatif evreye geciste
%82 oraninda risk azalmasi saptanmistir. ACE inhibitdrlerinin sadece hipertansiyonu
kontrol altina alarak m1 retinopati iizerinde olumlu etki ettigi, yoksa direkt etkilerinin

de olup olmadig1 halen belirsizdir (89).
¢) Dislipidemik Kontrol

Ozellikle, kétii glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve
trigliserid diizeyleri genellikle artmis, HDL diizeyleri ise diismistiir. ETDRS
calismasinda (93) total kolesterol seviyesi 240 mg/dI'nin iizerinde olan hastalarda,
sert eksiida goriilme olasiligt 200 mg/dl 'nin altinda total kolesterol diizeyi olan

hastalara gore 2 kat daha fazladir .
2.13. Diabetik Makula Odeminde Laser Tedavisi
2.13.1. Fokal Makula Odemi Tedavisi

Sizdiran mikroanevrizmalann direkt tedavisi: Amag sizintiyr durdurmak ve
sert eksiida ve sivinin absorpsiyonuna imkan tanimaktir. Eger sert eksiida veya
retinal kalinlasma foveaya 500 mikron kadar yaklagmissa, gérme kaybi yapsin veya
yapmasin tedavi edilmelidir (94). Tedavi, sizdiran mikrovaskiiler lezyonlara

uygulanmali ve hastanin floresein anjiografisi bulunmalidir.

Ayarlanabilir dye laser diisiik gliglerde yeterli yanik olusturabilir. Argon
yesili ve doubled frekansli Nd- YAG laser (532nm) ve 577nm sar1 dye laser,
mikroanevrizmanin ideal beyazlagsmasi i¢in tercih edilecek laserlerdir (95). Bu tip
6demde fotokoagulasyon i¢in iki birbirini tamamlayici teknik mevcuttur: Biri damar
lezyonunun direkt beyazlastinlmasi, digeri ise alttaki RPE'nin tedavisidir.

Mikroanevrizmanin direkt tedavisi i¢gin 50-100 mikronluk kiigiik spot ¢ap1 kullanilir.
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Mikroanevrizmada goriilebilir degisiklik yapacak reaksiyon yogunlugu yeterlidir.
Mikroanevrizma ya koyulagir ya da beyazlagir. Mikroanevrizmanin altindaki
RPE'in diod laser ile tek bir yanikla tedavisi de mikroanevrizmanin ilerlemesine ve
haftalar i¢inde sizintinin durmasina yol agar. Bu teknik sensoryal retinaya daha az
zarar verir. Kesin olarak etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, RPE'den birakilan
vazoinhibitdr faktorlerin mikroanevrizmanin kapanmasma yol ac¢tigi ileri

strulmektedir.
2.13.2. Diffiiz Makula Odemi Tedavisi

Grid ve modifiye grid laser yonteminin, difiiz tip makula 6deminin
kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir (96). Laser, 100-200 mikronluk spotlarla,
arka kutuptaki 6demli alan iizerine uygulanir. Makula merkezine 300 mikrondan
daha fazla yaklasilmaz. RPE seviyesinde hafif bir yanik olusturacak kadar kisa stireli
ve diisiik siddette yaniklar tavsiye edilir. Giig, 6demli sivinin miktarina ve
opakligina, kullanilan laser dalga boyuna ve sivinin sagilma yapma derecesine gore
ayarlanir. Grid tedavinin kesin konfigiirasyonu sizinti alaninin sekline baghdir.
Diffliz jeneralize makula 6demi olan hastalarda, 100-200 kadar, bir spot aralikli
yanik gerekecektir. Bir géze uygulanacak grid tedavinin tamamini tek bir seansta
yapmak uygundur. Retina kalinlagmasinin takibiyle 1 ay sonra tedaviye yanit
degerlendirilir. Odem devam ederse benzer sekilde tedavi tekrarlanmalidir. Bazen
0dem kaybolsa da fotoreseptorlerde olusan geri doniisiimsiliz hasar nedeniyle gérme

keskinligi artmayabilir.

Makulada grid tedavi sonrasi, tedavi sekline uyan skotomlar hasta tarafindan
tarif edilebilir. Hastalarda subretinal neovaskiilarizasyon ve preretinal traksiyon

membranlari olusabilir. Biitiin bunlar diger g6z i¢in kotii prognoz isaretleridir.
2.13.3. iskemik Diabetik Makulopati Tedavisi

Bu grupta tedavi tartismalidir. Bu hastalarda sadece yeni damarlanma
gelismis veya gelismek {izere olan hastalarda panretinal fotokoagulasyon

disiiniilmelidir.
2.13.4. Karma Tip Diabetik Makulopati Tedavisi

Bu grupta tedavi sizintinin yeri ve boyutuna baglhidir. Sizdiran retinal

mikroanevrizma varsa fokal tedavi, yaygin kapiller sizint1 alanlar1 varsa grid tedavi
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uygulanmalidir. Bu tip makulopatide 6dem faktoriiniin tedavisi, gorme keskinliginin

korunmasini saglayabilir.
2.14. Laser Fotokoagulasyonun Yan Etkileri
2.14.1. Gegici Yan Etkileri

Gormede bulaniklik: Hekimin yaptigi midriyazis, pigment dagilimi sonucu
olan 6n kamara reaksiyonu veya irise kazara yapilan hasarlar nedeniyle olusan
inflamatuar cevabin sonucu olabilir. Makula 6demi goérmede bulanikligin bir diger

sebebidir.

Koroid dekolmani: Tam yogun dozda panretinal fotokoagulasyonu takiben
periferik koroid dekolmani gelisebilir. Daha 6nceden s1g 6n kamarasi olan hastalarda
akut a¢1 kapanmasina yol acabileceginden 6nemlidir. Koroid dekolmani genellikle 10

giinden fazla devam etmez, kendiliginden diizelir (97)

Makula 6demi: Laser yaniklari kan-retina bariyerini bozdugu i¢in, 6zellikle
parafoveal bolgeye yapilan laser uygulamalarinda veya panretinal fotokoagulasyonu
takiben makula 6demi ve buna bagl gérme kayb1 gelisebilir (98). Jiivenil baslangich
Diabetik hastalarda 4 hafta icinde makula 6demi ve buna bagli gérme kaybi
diizelirken, erigkin baslangicli Diabetik hastalarda, 6zelikle zaten makula 6demi
bulunanlarda, panretinal fotokoagulasyon sonucu makula 6demi artip kalicilik

kazanarak geri doniisiimsiiz gérme kayiplarina yol agmaktadir.

Aksoplazmik akimin engellenmesi: Retinadaki mikroanevrizmalara direkt
tedavi uygulandiginda, 1s1 mikroanevrizmadan horizontal olarak c¢evreleyen sinir lifi

tabakasina yayilir ve beyaz aksoplazminin birikmesi izlenir.

Bas agrisi: Bir ¢ok hasta laser tedavisi sonrasi basagrisindan sikayet eder.
Agn kiint ve zonklayici olabildigi gibi, bazen basdonmesi ve oryantasyon bozuklugu
da agriya eslik edebilir. Agrinin sebebi bilinmemektedir. Laserin veya islemin
hastada yarattig1 endisenin bir sonucu olabilir. Basit aneljeziklerle diizelir. 24 saatten
daha uzun sirdiigiinde ve siddetli oldugunda a¢1 kapanmasi glokomu akla

getirilmelidir.
2.14.2. Kalic1 Yan Etkiler

Gorme keskinliginde azalma: Ozelikle panretinal fotokoagulasyonu takiben

hastalarin bir kisminda bir veya daha fazla sira gorme kaybi olabilir(99).
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Mekanizmasi tam olarak bilinmese de periferik yaniklardan yansiyan 1s18in

sebep oldugu fotokimyasal hasarin bir sonucu olabilir.

Akomodasyon kaybi1 veya azalmasi: Horizontal meridyenlerdeki

fotokoagulasyon esnasinda, uzun siliyer sinirlere hasar verilmesinden olusur (100).

Soluk gérme: Doz ile ilgili bir yan etkidir. 2000 atimdan daha az atimlarla

tedavi edilen hastalarda nadir goriilmektedir (101).

Gece gorme giicliigii: Periferdeki genis retina alanlarinin tedavisi sonucu basil
fotoreseptor sayilarinda azalmanin sonucu oldugu diisiiniilebilirse de bu yan etkiyi

tam olarak a¢iklayamamaktadir.

Renk gorme kaybi: Diabetik retinopatisi olup tedavi edilmemis hastalarda
zaten mevcut olan zayif renk gorme, panretinal tedavi sonrasi artmaktadir(102).
Direkt koni tahribatina veya mavi koni sinir lifi harabiyetine baglanmaktadir. Yanik
siiresi ve yogunluguyla iliskilidir. Argon dalgaboylari ile sari, kirmizi ve diod

laserlere gore daha fazla bu etkiye rastlanmistir.

Fotofobi: Doz ile ilgili bir yan etkidir. Panretinal fotokoagulasyon sonrasi

RPE azalmasina ve 15181n parlak retina skarlarinca yansitilmasindan dolayidir.

Gorme alani kaybi: Laser skarlari genis ve bitisik oldugunda en fazladir.
Yaniklarin miktarina ve yogunluguna baghdir. Diffiiz makula 6demi i¢in grid tedavi
yapildiginda hasta siklikla parlak 1sik i¢inde grid kalibi gormekten sikayet eder
(103).

2.15. Laser Tedavisi Komplikasyonlari

Kornea, iris ve lenste yaniklar: Laserin fokuslanmasinda bir bozukluktan veya

kontakt lens veya aradaki sividaki partikiillerden meydana gelir (104).

GOz i¢i basinct ylikselmesi: Koroid dekolmani sonucu ag¢i kapanmasi,
pigment dagilimi, laser tedavisi sonrasi verilen steroidlere bagli olarak veya rubeosis

iridis sonucu hastada laser tedavisi sonras1 goz i¢i basinci yiikselebilir (105)

Arka vitreus dekolmani: Panretinal fotokoagulasyon somasi posterior
hyaloidin tam veya kismi ayrilmasi sik karsilasilan ve ¢ogu hastada yararli bir

durumdur. Bununla birlikte, retina yirtig1 olasilig1 da akildan ¢ikarilmamalidir.
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Foveanin laserlenmesi: Bu komplikasyonu o©nlemek i¢in tedavi oncesi

laserlenecek ve tedavi edilmeyecek bolgelerin iyi belirlenmesi dnemlidir.

Retinal, subretinal ve koroidal hemoraji: Yogun giic ile tedavi bu
komplikasyonlara yol acabilir. Bir hemoraji oldugu zaman kontakt lensi nazikge

bastirarak gozici basinct yiikseltilir ve hemoraji durdurulmaya c¢alisilir.

Bruch membran yirtig1 ve koroid neovaskiilarizasyonu: Bruch membraninin
rliptiiric koroid neavaskiilarizasyonuna neden olabilir. Uzun dalga boylu laserler

gereginden daha yliksek siddette uygulandiklar1 zaman daha siklikla karsilagilir.

Sert eksiida presipitasyonu: Tedavinin ilk haftasi icinde goriiliir. Foveolar
alanda olursa belirgin gérme kaybina neden olabilir. Bu komplikasyon sizintinin

azalmasi ve s1v1 absorbe edildikten sonra lipid ve proteinin kalmasi sonucu olusur.

Yaniklarin genislemesi: Retina fotokoagulasyonunu takiben, orjinal RPE
yanmigin1 gosteren atrofik alanin yavagga genisledigi gortilebilir. Bu gecikmis
reaksiyon, fotokimyasal ve fotoradyasyon hasarin bir sonucudur. Foveay: tutmadik¢a

bliylik bir 6nem tagimamaktadir (106).

Epiretinal ve subretinal fibrozis: Yogun yaniklar sonucu olusur. Makulada,

retina onii membran yapabilir (107).

Iskemik papillit: Papilla birkag sekilde sekilde zarar gorebilir. Termal zarar,
optik sinir basi iizerindeki neovaskiilarizasyonlarin direkt tedavisinde goriiliir ve
optik sinir basinin koagulasyon nekrozuna yol acacak biiylik miktarda 1s1 olusumuna
neden olur (108). Peripapiller bolgenin yogun koagulasyonunda koroidal kan akimi
veya optik sinirin anterior kismimnin direkt ve devamli fotokoagulasyonunda retinal
damarlarla olan beslenme engellendiginden iskemik optik néropati meydana

gelebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif ¢aligma Nisan 2006-Haziran 2007 tarihleri arasinda, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Klinigi’nde yapildi. Fundus muayenesi
ve FFA ile, yeni DMO tanis1 konan 65 hastanin 91 gozii calismaya dahil edildi.
Takip siiresi 6-13 ay, ortalama 9.3 ay idi.

Calismaya yeni DMO tanisi konan veya daha énceden DMO nedeniyle
herhangi bir tedavi uygulanmamis olgular dahil edildi. Gérme keskinligi 3 mps’nin
altinda, glokom veya katarakti olan, tedavi sonrasi takibi miimkiin olmayacak
sistemik hastalig1 olanlarla, kontrol altina alinamayan HT ve DM’u olan olgular
calisma kapsamina alinmadi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, preoperatif gorme
keskinligi, kan sekeri diizeyleri, kan basinglar1 agisindan anlamli fark yok

idi(p>0.05).

Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde yerel etik kurul kararindan sonra her
hastadan bilgilendirilmis onam formunu imzalamalar1 istendi, imzalamayanlar
calismaya alimmadi. Preoperatif donemde olgularin sistemik ve oftalmolojik
hikayeleri alindi, detayli oftalmolojik muayene yapildi. Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (logMAR degerine cevrildi), aplanasyon tonometresi
ile gbz i¢i basinglar1 6l¢iildii, fundus lensiyle fundus muayenesi yapildi. FFA, PERG,
HRTII 6dem haritas1 degeri ile DMO tipi ve derecesi belirlendi.

Bunu takiben olgular randomize olarak ii¢ gruba ayrildi:
Grup 1: IVTA veLFK (IVTA’dan 6 hafta sonra) uygulanan olgular,

Grup 2:LFK uygulanan olgular,
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Grup 3: IVTA uygulanan olgular.

Makula laser tedavisinde fokal, grid ve modifiye grid tarzinda yesil argon
laser (532nm dalga boyu) kullanildi. Teknik olarak, FAZ kenarindan itibaren 50—100
mikron spot ¢apiyla, 50-100 mw gii¢ ile 0,1sn ile aralarinda bir spot ¢ap1 bosluk
birakarak ters (c) seklinde dairesel 2-3 sira yanik olusturuldu. Daha sonra bunun
etrafina, 200 mikron spot capiyla arada bir spot ¢ap1 bosluk birakarak her yone
dogru, makula merkezinden itibaren 3000 mikron uzakliga kadar yanik olusturulacak

sekilde yapildi.

IVTA enjeksiyonu dncesi her goz povidon-iyodin ile yikandi, kapak ekartorii
yerlestirildi. Tiim hastalara topikal anestezi uygulandi, retrobulber anesteziye ihtiya¢
duyulmadi. Topikal anestezi sonrasinda insiilin enjektori ile 4 mg/ 0,1 ml
triamsinolon asetonid, st temporal kadrandan limbusa 3-4 mm uzakliktan
intravitreal olarak ameliyathane kosullarinda enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi
indirekt oftalmoskop ile optik sinir arter beslenmesi gozlendi. Enjeksiyon sonrasi
kontrolde g6z ici basinci yiiksek olan her hastaya medikal (akut donemde mannitol
daha sonra da + kullamildi) tedavi ile gbz ic¢i basinct diisiiriildii. Enjeksiyon
uygulanan g6z antibiyotikli pomad ile kapatildi ve komplikasyon agisindan

degerlendirilmek {izere 1 giin, 1 hafta, 2 hafta araliklarla kontrole ¢agrildu.

Olgular tedaviden sonra 1. 3. 6. 9. aylarda kontrole cagrilarak oftalmolojik
muayeneleri yapildi. FFA ile MO tipi ve derecesi ayni kisi tarafindan degerlendirildi.
Tiim kontrollerde DGK, GIB degeri, fundus muayenesi, PERG, HRTII, ve FFA
yapildu.

PERG Primus2.5 Tomey Primus elektrofizyoloji cihazi ile kayitlari alindi.
Pupil dilate edilmeden, cilt elektrodu olarak giimiis-giimiis kloriir kapl elektrodlar
kullanilarak referans elektrodlar dis kantiisiin iki santimetre digina, topraklama
elektrodu iki kasin orta noktasindan 2cm yukariya alina yerlestirildi. Cilt elektrodlar
yerlestirilirken Ten 20 kondiiktif krem kullanildi. Korneal elektrod olarak HK-loop
elektrodlar (teflon ile kapli 7 adet giimiis telden olusmakta) kullanildi. Uzerindeki
kiigiik pencereler bulber konjonktivaya gelecek sekilde alt fornikse yerlestirilerek
kornea ile temas etmemesi saglandi. Topikal anestezik (%0.5proparakain
hidrokloriir) her iki goze damlatildiktan sonra alt fornikse yaklasik limbustan Smm
alta HK-loop elektrodlar yerlestirilerek cilde tespit edildi. Hastanin gozliiklerini

takmas1 saglanarak refraksiyonu diizeltildi. Kayitlar alinirken Uluslararas1 Okiiler
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Klinik Elektrofizyoloji Toplulugu (ISCEV:InternationalSociety of Electrophysiology
of Vision) standartlarina gore ayarlamalar yapildi.

PERG yanmitim1 kaydetmek i¢in diisiik esik filtresi 30 Hz olacak sekilde
ayarlama yapildi. Stimulus sekli dama tahtasi, kontrast%99, stimulus frekansi 1.02,
dakikadaki stimulus sayis1 73.2, kazan¢ zamani1 204, alinacak stimulus sayist 150
olarak belirlendi.

P50 dalgasinin amplitiidii saptanirken izoelektrik hat ile ilk biiylik pozitif
dalga P50’nin tepe noktasi arasindaki deger 6l¢iildii. N95’in amplitiidii 6l¢iiliirken ise
izoelektrik hat ile ikinci negatif dalga N95’in tepe noktas1 arasindaki deger 6l¢iildii.
Makula 6demi analizi, HRTII makula 6demi modiilii kullanilarak gergeklestirildi.
Makula goriintiilemesinde 670 nm dalga boylu diod laser ve 15°x15°’lik goriintii
alani kullanildi. Total tarama derinligi ise bolgenin kalinligina gore 0.50 ile 4.00mm.
arasinda degismekte idi. HRTII ile yapilan Olgiimlerde bir noktadaki lokal sinyal
genisliginin lokal yansima siddetine boliimiinden o bdlgenin 6dem indeksi, bu
dlgiimlerin tiim noktalara uyarlanmasindan da 6dem haritas1 degeri (OHD) ortaya
¢ikmakta olup makula 6demi degerlendirilmesinde bu deger kullanildi.

Istatistiksel analiz: Olgiilebilen verilerin normal dagilma uygunluguna
bakildi. Daglim x+SD olarak tanimlandi. Gruplar arasidaki farklilifa One Way
Anoa testi, zamalar arasindeki farikliliga ise Tekrarh Varyans analizi kollanild.
Normal daglima uymayan verlerde gruplararasi Kruskal- Wallis Varyans analizi,
zamanlar arasidaki farkliliga ise Friedman testi kullanildi. Istatistik anlamlilikP<

0.050larak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya yeni DMO’i olan ve 6nceden herhangi bir tedavi almamis 65
olgunun 91 gozii alind1. Olgularin 32’1 erkek, (%49.2), 33’1 bayan (%50.8) olup yas
ortalamasi1 62.5 yil (49-80 yil arasinda) idi. Ortalama diyabet siiresi 16.5 yil (8-30
yil) idi. HT bulgusu 38 (%58.4) hastada mevcut olup,olgularin tiimiinde medikal
tedavi ile regiile idi. Hastalar en az 6 ay olmak kaydi ile ortalama 9.3 ay (6-13 ay
arasi) takip edildi.

Grup 1, 22 olgunun 30 goéziinden olusmakta olup olgularin 10 (%45.4)’u
erkek, 12 (%55.6)’s1 bayan olup yas ortalamasi1 63.2 yil (52-76 yil arasi) idi. Olgulara
IVTA enjeksiyonundan 6 hafta sonra laser FK uygulandi. DMO’sii niiks eden 2
olguya tekrar IVTA ve sonrasi 6. haftada laser FK uygulandi. Tedavi oncesi ve
sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9. ay kontrollerinde saptanan ortalama gorme keskinligi,
GIB degerleri, PERG P50 degeri ve HRTII ile saptanan ortalama OHD’leri Tablo
1’de gosterilmistir. Tedavi dncesi ile sonras1 kontrollerinde saptanan ortalama gorme
keskinligi, PERG P50 degeri ve OHD’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcut iken (herbiri i¢in, P< 0.05) GIB degerleri tedavi oncesine gore 1. ay ve
3.ayda istatistiksel olarak yiiksek iken 6. ay ve 9. ayda anlamli fark gézlenmedi
(herbiri igin, P>0.05). Tedavi sonras1 ortalama OHD’leri, baslangi¢ degerlerine gore
1. ay %33.9, 3. ay %49.2, 6. ay %46.4 ve 9. ay %42.8 azalmis olarak saptandi.
Birinci, iigiincii, altinc1 ve 9. aylar arasinda saptanan OHD’leri arasinda istatistiksel
anlaml farklilik bulunmamasina ragmen (P>0.05) OHD’deki maksimum azalma 3.
ayda gdzlendi. Bu grupta DGK, P50 amplitiidii ve HRTII OHD’i agisindan tedaviden

onceki ve sonraki degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
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(Herbiri igin, p<0.05). Tedaviden sonra gérmede anlamli artis saglanmis olup P50
amplitiidiindeki artis ile birliktelik gosterdi. PERG ile saptanan P50 degerlerinde
tedavi oncesi deger ile karsilastirildiginda 1. ayda %53.1, 3. ayda %88.8, 6. ayda
%79.3 ve 9.ayda %71.4 oraninda artis tespit ettik ve bu degerler baslangic degerine

gore istatistiksel olarak anlamli ytiksek idi.

Grup 1°de tedavi sonras1 26 gozde (%86.6) gdrme artis1 saglanirken 3 gozde
(%10) gérme keskinligi degismedi, 1 gozde (%3.3) ise gorme keskinliginde azalma
tespit edildi. Takip muayeneleri esnasinda GIB degerleri, 10 gdzde (%33.3) 21
mmHg’n {izerine ¢ikmis olup tiimiinde antiglokomat6z ilag tedavi sonrasi kontrol
saglandi. Son kontrollerde sadece bir olguda GiB’min yiiksek olmasi nedeni ile tek
antiglokomatdz ila¢ almakta idi. Enjeksiyon sonrasi ortalama GIB degisikligi,
baslangi¢c degerlerine gore 1. ay %20.7, 3. ay %27.8, 6. ay %9.2 ve 9. ayda %38.6
artmis olarak saptandi ve tedavi oncesi ve sonrasi 1. ay ve 3. ay GIB degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut idi (P<0.05).

Tablo 1. Grup I’in tedavi Oncesi ve sonras1 1. 3. 6. ve 9. aylardaki DGK, PERG P50
amplitiidii ve HRTII OHD bulgulari.

TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay TS 9.ay P
DGK 1.30+0.32 0.94 £0.36 0.70+£ 0.26 0.72+0.31 0.78+0.35 0.019
P50 1.26 +£0.99 1.93 £1.40 2.38+1.20 2.26+1.30 2.16 £1.23 0.028

HRTII-OHD  2.80+ 0.90 1.85 +0.53 1.42 +0.30 1.50 +£0.38 1.60+ 0.46 0.04

GIB (mmHg) 14.67+2.85 17.7243.97 18.754+3.22 16.034+3.56 15.94+3.11

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi

Grup 2, 22 olgunun 34 goziinden olusmakta olup olgularn 13 (%59.0)’u
erkek, 9 (%41.0)’1 bayan olup yas ortalamas1 59.9 yil (49-73 arasinda) idi. Olgulara
DMO nedeni ile fokal, grid veya modifiye grid laser FK uygulandi. Tedavi dncesi ve
sonrast 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9. ay kontrollerinde saptanan ortalama gorme keskinligi,
GIB degerleri, PERG P50 degeri ve HRTII ile saptanan ortalama OHD’leri Tablo

2’de gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ile sonrast 1. ay, 3. ay, 6.ay ve 9. ay kontrollerinde saptanan
ortalama gdrme keskinligi, PERG P50 degeri ve OHD’leri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark mevcut iken (herbiri i¢in, P< 0.05), GIB degerleri tedavi dncesine
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gore 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9. ayda anlamli fark gostermedi (herbiri i¢in, P>0.05).
Tedavi sonrasi ortalama OHD’leri, baslangic degerlerine gére l.ay %22.7, 3.ay
%26.2, 6.ay %21.9 ve 9.ay %19.1 azalmis olarak saptandi. Birinci, ii¢linci, altinct ve
9. aylar arasinda saptanan OHD’leri arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmadi
(P>0.05). Grup 2’de DGK, P50 amplitiidii ve HRTII OHD’i agisindan tedaviden
onceki ve sonraki degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(Herbiri i¢in, p<0.05). PERG ile saptanan P50 degerlerinde tedavi oncesi deger ile
karsilastirildiginda 1. ayda %19.7, 3. ayda %27.4, 6. ayda %21.1 ve 9.ayda %14.0
oraninda artig tespit ettik ve bu degerler baslangi¢c degerine gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksek idi.

Laser FK sonrasi, 18 gozde (%52.9) gorme artis1 saglanirken 10 goézde
(%29.4) gorme keskinligi degismedi, 6 gozde (%17.6) ise laser FK sonrasi gérme
azalmasi saptandi. Olgularin laser FK oncesi ve sonrasi kontrollerinde saptanan
gérme keskinlikleri, tablo 2’de gosterilmistir. Takip muayeneleri esnasinda GIB
degerleri, hi¢cbir gozde 21 mmHg’ 1n {izerine ¢ikmamis olup laser FK tedavisi sonrasi
ortalama GIB degisikligi, baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedi (P>0.05).

Tablo 2. Grup 2’in laser FK tedavisi dncesi ve sonrast 1. 3. 6. ve 9. aylardaki DGK, P50
amplitiidii ve HRTII OHD ortalamalari.

TO TS l.ay TS 3.ay TS 6.ay TS 9.ay P
DGK 1.20+0.32 1.05+0.45  0.98+0.42 1.06£0.50  1.10£0.54 0.043
P50 1.42 +0.95 1.70 £1.35 1.81+1.43 1.72+1.44  1.62+1.40 0.027

HRTII-OHD  2.51+0.72 1.94 +0.56 1.85 +0.60 1.96£0.63  2.08+0.72 0.03

GIB (mmHg)  14.68+3.42 14.46+3.73 15.04+2.82 14.85+2.90 14.73£3.05 0.18

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi

Grup 3 ise 21 olgunun 27 géziinden olusmakta olup olgularin 9 (%42.8)’u
erkek, 12 (%57.1)’si bayan olup yas ortalamasi 64.5 yil (55-80 arasinda) idi.
Olgulara sadece IVTA enjeksiyonu uygulanmis olup dédem niikiis eden 4 olguya
tekrar intravitreal enjeksiyon yapildi. Tedavi dncesi ve sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9.
ay kontrollerinde saptanan ortalama gorme keskinligi, GIB degerleri, PERG P50
degeri ve HRTII ile saptanan ortalama OHD’leri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ile sonrast kontrollerinde saptanan ortalama gérme keskinligi,

PERG P50 degeri ve OHD’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut olup
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(herbiri igin, P< 0.05) GIB degerleri tedavi dncesine gore 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9.
ayda istatistiksel olarak anlamli farik yoktu ( P>0.05). Tedavi sonrasi ortalama
OHD’leri, baslangi¢ degerlerine gore 1. ay %33.5, 3. ay %39.6, 6. ay %35.1 ve 9. ay
%25.9 azalmis olarak saptandi. Birinci, ti¢lincii, altinct ve 9. aylar arasinda HRTII ile
saptanan OHD’leri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamasina ragmen
(P>0.05) OHD’deki maksimum azalma grup 1’e benzer sekilde 3. ayda gézlendi. Bu
grupta DGK, P50 amplitiidii ve HRTII OHD’i agisindan tedaviden dnceki ve sonraki
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05). Tedaviden
sonra gormede anlamli artig saglanmis olup P50 amplitiidiindeki artis ile birliktelik
gosterdi. PERG ile saptanan P50 degerlerinde tedavi oOncesi deger ile
karsilastirildiginda 1. ayda %51.8, 3. ayda %71.1, 6. ayda %355.5 ve 9. ayda %40
oraninda artis tespit ettik ve bu degerler baslangi¢c degerine gore istatistiksel olarak

anlaml ytiksek idi.

Tablo 3. Grup 3’iin t“edavi Oncesi ve sonrast 1., 3., 6. ve 9. aylardaki DGK, PERG P50
amplitiidii ve HRTII OHD bulgular.

TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay TS 9.ay P
DGK 1.23+0.26 0.89 +0.30 0.77+£0.33 0.82+0.36 0.87+0.38 0.02
P50 (V) 1.35 +0.82 2.05+1.20 231+ 1.13 2.10+1.03 1.89 +1.15 0.019

HRTII-OHD  2.62+ 0.64 1.74 +£0.42 1.58 £0.36 1.70 £0.46 1.94+ 0.51 0.03

GIB (mmHg)  14.82+3.15 17.37+4.51 19.0242.95 16.68+3.82 17.0£3.56

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi

Grup 3’te intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrast 20 gozde (%74.0)
gorme artis1 saglanirken 7 gozde (9%25.9) gorme keskinligi degismedi. Hicbir gbzde
enjeksiyon sonrasi gorme keskinliginde azalma gozlenmedi. Takip muayeneleri
esnasinda GIB degerleri, 12 gdzde (%44.4) 21 mmHg 1 iizerine ¢ikmis olup bir olgu
disinda tiimiinde antiglokomatoz ilag tedavi ile kontrol saglandi. Son kontrollerde
maksimal antiglokomatdz ilag tedavisine ragmen GIB’1 yiiksek seyreden bir olguya

trabekiilektomi uygulandi ve cerrahi sonrast GIB degeri normal degerlere diistii.

Tim gruplarin tedavi Oncesi ve sonrast 1. 3. 6. 9. aylardaki gorme
keskinlikleri tablo 4’te, PERG P50 degerleri tablo 5’te, HRTII OHD’leri tablo 6°da
ve GIB degerleri ise Tablo 7°de ve Sekil 1°de gdsterilmistir.
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Tablo 4. Gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast 1. 3. 6. ve 9. aylardaki ortalama gbrme

keskinlik degerleri.
TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay TS 9.ay
Grup 1 1.30+0.32 0.94 +0.36 0.70+ 0.26 0.72+0.31 0.75+0.35
Grup 2 1.20+0.32 1.05 +£0.45 0.98+0.42 1.06+ 0.50 1.10+0.54
Grup 3 1.23£0.26 0.89+0.30 0.77+0.33 0.82+0.36 0.87+0.38
TO: Tedavi 6ncesi TS: Tedavi sonrasi
1.4
1.2 -
1 4 3 Grup 1
0.8 -
06 _ m Grup 2
0.4 - 0O Grup 3
0.2 -
o
TO TS TS TS TS
1.ay 3.ay 6.ay 9.ay

Tablo 5. Gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. 3. 6. ve 9. aylardaki ortalama P50

amplitiid degerleri.

TO TS l.ay TS 3.ay TS 6.ay TS 9.ay
Grup 1 1.26 +0.99 1.93 £1.40 2.52+1.20 2.47+1.30 2.26 +1.23
Grup 2 1.42 +0.95 1.70 £1.35 1.81+1.43 1.72+1.44 1.62 +£1.40
Grup 3 1.35+0.82 2.05 +£1.20 2.31+1.13 2.10+ 1.03 1.89 +1.15
TO: Tedavi dncesi TS: Tedavi sonrasi
3
2.5
2 O Grup 1
1.5 - m Grup 2
14 O Grup 3
0.5 -
o 4
TO TS TS TS TS
1.ay 3.ay 6.ay 9.ay
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Tablo 6. Gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. 3. 6. ve 9. aylardaki ortalama HRTII OHD

verileri.
TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay TS 9.ay
Grup 1 2.80+0.84 1.85 £0.53 1.42 £0.30 1.50 £0.38 1.60+ 0.46
Grup 2 2.51+0.72 1.94 +0.56 1.85 £0.60 1.96 £0.63 2.08+0.72
Grup 3 2.62+0.78 1.74 £0.42 1.58 £0.36 1.70 £0.46 1.94+ 0.51
TO: Tedavi 6ncesi TS: Tedavi sonrast
3
2.5 +
2 1 @ Grup 1
1.5 @ Grup 2
1+ — O Grup 3
0.5 + —
O T T
TO TS1ay TS3.ay TS6.ay TS 9.ay

Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda tedavi oncesi ve sonrasit gorme

keskinligi, P50 amplitiid degerleri ve HRT II OHD’leri 1. ayda belirgin fark

gozlenmez iken (p>0.05), 3. ay, 6. ay ve 9. ay kontrollerinde grup 1’te saptanan

gorme keskinligi, P50 amplitiid degerleri ve HRT II OHD’leri grup 2’e gdre

istatistiksel olarak anlaml fark gosterdi (Herbiri icin, p<0.05). Grup 3’te saptanan

gorme keskinligi grup 2’e kiyasla 3. ay, 6. ay ve 9. ayda istatistiksel olarak anlamli

iken, P50 amplitiid degerleri ve HRT I1 OHD’leri ise grup 2’e gore sadece 3. ay ve 6.

ayda istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi (Herbiri i¢in, p<0.05). Grup 1, grup 3

ile karsilastirildiginda 9. ayda saptanan goérme keskinligi, P50 amplitiid degerleri ve
HRT II OHD’leri istatistiksel olarak anlamli fark gdsterdi (Herbiri icin, p<0.05).

Her grupta tedavi sonras1 gérme keskinligindeki degisim tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Herbir grupta tedavi sonras1 gorme keskinligi degisimi.

Goz sayisi Artan Korunan Azalan
Grup 1 30 26 (%86.6) 3 (%10) 1 (%3.3)
Grup 2 34 18 (%52.9) 10 (%29.4) 6 (%17.6)
Grup 3 27 20 (%74) 7 (%25.9) 0 (%0)
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Gruplarda tedavi sonrasi saptanan komplikasyonlar ise tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Herbir grupta ortaya ¢ikan komplikasyonlar

Grup 1 Grup 2 Grup 3
GIB artist 21 mmHg) 10 g6z (%33.3) 0 12 g67 (%44.4)
Katarakt 5 962 (%16.6) 3 967 (%8.8) 9 867 (%33.3)
Endoftalmi 0 0 0
Pseudo-endoftalmi 0 0 0
Retina dekolmani 0 0 0
Vitre i¢i hemoraji 0 0 0
Psédohipopyon 0 0 0
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5. TARTISMA

Diabetik makula 6demi (DMO) DM un en agir komplikasyonlarindan biri olup
diabetik hastalarda 6nde gelen korliik nedenidir (2). DMO hiperglisemi etkisiyle
vaskiiler endotelin bozulmasi, mikroanevrizma olusumu, kan-retina bariyerinin
bozulmasi ve vaskiiler gecirgenligin artmasi sebebiyle, damardaki sivinin intraretinal
ve subretinal bosluga birikmesi sonucunda olusur. DMO tedavisinde klasik ydntem
makular laser fotokoagulasyon olup, fokal, grid ve modifiye grid olarak
yapilmaktadir. Yapilan calismalar, laser fotokoagulasyon tedavisinin gormeyi
koruma ve odemi tedavi etmede etkili oldugunu gostermistir (109). Bir kisim
calismalarda MFK’un makula 6deminde etkili olsa bile bazi olgularda laser

tedavisine ragmen gérme prognozunun kotiilestigi belirtilmistir (110).

Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Inceleme Grubu’nun (ETDRS) yaptig
prospektif calismada, klinik olarak anlamli makula 6deminin makula merkezini
tutmadig1 olgularda, belirgin gérme kaybi, tedavi edilmis olgularin %6'sinda

izlenirken, tedavi edilmemis olgularin %16'sinda gortilmustiir (111).

Olk ve arkadaslar1 (112) tarafindan yapilan calismalarda makula LFK
tedavisinin makula 6demini etkili olarak azalttig1 tespit edilmistir. Tedavi edilmeyen
gozlerin higbirinde 6dem azalma gostermezken tedavinin etkili olarak gérme kaybini
onledigi, gérme keskinligini korudugu hatta artmaya yol acabildigi gorilmiistiir.
Tedavi edilen hastalarin 2. y1l sonunda % 45'i gorme keskinliginde artma, % 45"
gorme keskinligini koruma, % 4'li ise azalma gosterirken, bu tedaviyi géormemis
grupta sirastyla artma % 8, durumunu koruma % 49 ve azalma % 43 olmustur (112)

Bizim caligmamizda sadece LFK uygulanan grupta tedaviden sonra 9. ayda 18

44



(%52.9) olguda DGK’de artma, 10(%29.4) olguda durumunu koruma, 6(%17.6)
olguda azalma goriildii. Hee ve arkadaslari, klinik olarak anlamli makula 6demi olan
iki olguda optik koherens tomografi (OCT)'de retina kalinlagsmasi izlemisler,
olgulardan birine fokal digerine grid laser ile tedavi uyguladiktan sonra her iki
olguda 6demin geriledigini ve retina kalinliginin azaldigini, ancak olgulardan birinde

gorme keskinligi artarken digerinde sabit kaldigin1 vurgulamiglardir (113).

Fokal fotokoagulasyonda amag, fokal olarak sizinti yapan, klinik ve
anjiografik olarak ayirt edilebilen mikroanevrizmalarin hemen altindaki retina
pigment epiteli (RPE)'nin ve mikroanevrizmanin kendisinin direkt tedavisidir.

Mikroanevrizmanin koagulasyonuyla si1zint1 engellenir (108).

Diffiiz O0demde retina kapillerlerinden, arteriyollerinden ve
mikroanevrizmalardan sizintilara sebep olan yaygin bir i¢ kan-retina bariyeri
bozukluguna ek olarak dis kan-retina bariyerinde de bir bozukluk oldugu
diistiniilmektedir. Diffiiz makular 6demin tedavisinde kullanilan teknik olan grid
fotokoagulasyonun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Maymun ve
tavsanlarda yapilan deneysel ¢alismalar, RPE bariyerinin ortadan kaldirilmasiyla,
subretinal bosluktaki ve retinadaki sivinin yeni bir ¢ikis yolu buldugunu gdstermis;
isaretli maddelerin koriyokapillaristen subretinal bosluga ve retinaya gegisinin
izlenmesiyle bu mekanizma desteklenmistir (114). Fotokoagiilasyonun hastalikli
retina pigment epitelini ortadan kaldirip yerini daha geng ve islevsel hiicrelerin
almasini saglayarak etki ettigini ileri siiren yazarlar da vardir (115). Ayrica grid laser
fotokoagiilasyonun yiiksek oksijen tiiketicisi fotoreseptorleri tahrip ettigi i¢in ig
retina tabakalarindaki oksijen miktarini arttirdigi ve boylece buraya olan kan akimini

azalttig1 da ileri siiriilen bir bagka etki mekanizmasidir (115).

Clover ise, retina pigment epitelinde laserle meydana gelen degisiklikler
sonucu i¢ kan-retina bariyerini olusturan endotel hiicrelerinde ¢gogalmanin meydana
gelebilecegini belirtmistir (116). Fotoreseptorler tarafindan laserin termal enerjisinin
etkisiyle bazi 6zel proteinlerin iiretilmesi ve bu proteinlerin, dis ve i¢ kan-retina
bariyerinin onarimi diginda fotoreseptorlerin korunmasina da yol agtigina dair
goriisler vardir. Bir kisim c¢aligmalarda fokal ve grid laser tedavisinin yan etkileri
gosterilmistir. Ozellikle grid ve modifiye grid tedavi uygulanan hastalar, parasantral

skotomlardan sikayet edebilirler. Makular fotokoagulasyonun diger yan etkileri
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subretinal ve epiretinal fibrozis, koroidal veya retinal hemorajiler, subretinal

neovaskiiler membranlardir (117).

Fokal veya grid argon laser fotokoagulasyon uygulanan goézlerde yapilan
postmortem histopatolojik bir calismada, i¢ retinal katlar genellikle korunurken,
yaniklar arasinda Miiller hiicrelerinin katkida bulundugu ve vaskiiler komponenti
olmayan fibréz subepitelyal membranlar gelistii ve bu membranlarin laser
skarlarinin ilerleyici genislemesine yol actigi gosterilmistir (118). Bizim
calismamizda, subretinal ve epiretinal fibrozis, koroidal veya retinal hemorajiler
goriilmez iken, yalnizca bir hastada subretinal neovaskiiler membran ve 3 hastanin

makulasinda plak tarzinda sert eksiida artig1 gozlendi.

Bazi DMO’li olgularin LFK tedavisine direngli olmasi, son zamanlarda IVTA
enjeksiyonu lizerinde ¢alismalarin artmasina yol agmistir. Mc Cuen ve arkadaslari,
yaptiklari galigmada 21 tavsan goziine 1 mg IVTA etmisler ve bu enjeksiyonun
okiiler toksisitesinin olmadigint gostermislerdir (119). Bu sonuglar yanliglikla g6z
i¢cine enjekte edilen steroidlerin retinada toksik etki yaratmadigini bildiren yayinlarla

uyumludur (120).

Jonas ve arkadaglari, diffiiz diyabetik makula 6demli gozlere 25 mg/0.1 ml.
IVTA enjekte etmisler ve takip siiresinde %84.5 gézde gérme keskinliginde artis
elde etmislerdir. Gorme keskinlikleri 6.aydan sonra azalsa da baslangic goérme
keskinliklerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (121). Ozkiris ve arkadaslari,
diyabetik makula 6demli olgulara 8mg/0.2 ml IVTA enjeksiyonu yapmuslar, gérme
keskinligi tedavi oncesi 1.14+/-0.16 iken 3.ayin sonunda 0.73+/-0.30 (logMAR)
olarak saptamiglardir (122). Karagorlu ve arkadaslari, daha Onceden laser
fotokoagulasyon uygulanmamis, diffiiz diyabetik makula 6demli olgulara 4mg/0.1
ml IVTA enjeksiyonu yapmuslar, 3. ayda %66 ve 6. ayda %83.2 oraninda gérme
keskinliginde artis saptamislardir. Calisma kapsaminda hicbir gozde gorme
keskinliginde azalma olmamis ve 10 gézde 20/100 ve iizerinde gérme keskinliginde
artma elde etmislerdir. Santral makula kalinlig1 ise tedavi Oncesine gore 1. ayda

%40.8, 3. ayda %66.6, 6. ayda ise %58.3 oraninda azalmistir (123).

Gorme keskinliginde artis, IVTA sonras1 4 hafta icinde gerceklesmektedir.
Plato degerine 1-7 ay arasinda ulasip, preop. degerine 6-9 ay arasinda

gerilemektedir. Bu IVTA'min 6-9 ay sonra tekrar enjekte edilebilecegini
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gostermektedir (124). Bizim c¢alismamizda IVTA uygulanan grupta 1. 3. 6. 9.
aylardaki diizeltilmis gorme keskinlikleri ise 0.89+0.30, 0.77+0.33, 0.82+0.36,
0.87£0.36 (logMAR) olarak bulunmus olup tedavi oncesi degere (1.23+0.26
(logMAR)) gore anlamli olarak yiiksek idi (p<0.05). Bu calismada da gosterildigi
gibi, gorme keskinliklerinde baslangigtaki artis, enjeksiyondan sonra yaklasik
6.aylardan itibaren azalmaktadir. Bunun da triamsinolon asetonidin vitre iginden
kaybolma zamani ile uyumlu oldugu goriinmektedir. Beer ve arkadaglari, yaptiklari
calismada 4 mg/0.1 ml IVTA enjeksiyonundan sonra 6n kamaradan aldiklar1 humor
akozdeki triamsinolon asetonid seviyelerini Ol¢miisler ve bulunan degerlerden
farmakokinetik parametreleri kullanarak vitredeki yar1 Omriinii hesaplamislardir.
Vitrektomi yapilmamis olan gozlerde triamsinolon asetonidin yarilanma zamani 448
+136 saat (18.6 giin) olarak bulunmustur. {lacin 5 yar1 émiir sonunda temizlenecegi
diistiniiliirse triamsinolon asetonidin yaklasik 3 ay (93+28 giin) boyunca vitreusta
Olciilmesinin miimkiin oldugu bildirilmistir. Vitrektomi gecirmis gdzlerde ise

yarilanma siiresi 32 giin olarak 6l¢iilmiistiir (125).

Inoue ve arkadaslar1 daha 6nceden vitrektomi yapilip makula 6demi nedeniyle
4mg/0.1 ml IVTA enjekte edilen gdzlerden 2. ile 19. giinler arasinda vitreden
aldiklar1 materyelde ortalama 1.22+0.41 pg/ml triamsinolon asetonid tespit
etmislerdir (126). Subtenon TA enjeksiyon yapilan gozlerde ise, vitrektomi
sonrasinda vitrede 0.20+0.11 pg/ml diizeyinde triamsinolon asetonid tespit ederek

intravitreal enjeksiyonla aralarinda anlamli fark oldugunu bildirmislerdir.

Degenring ve arkadaslari, IVTA nin sistemik dolasima gecis oranini ve olasi
yan etki gosterebilecek dozda olup olmadigini arastirmak ig¢in 20-25 mg/0.1 ml
IVTA enjeksiyonundan sonra serum triamsinolon asetonid seviyelerini incelemis,
serumdaki postoperatif triamsinolon asetonid konsantrasyonu 0.065+0.21 pg/l
bulunmus ve preoperatif degerlerlerle aralarinda anlamli fark bulunmamistir. Elde
edilen sonuglara gore intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonunun sistemik yan

etki yapmasinin beklenmedigini bildirmistir (126).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda IVTA enjeksiyonu sonrasi bildirilen en
stk komplikasyon g6z i¢i basing artisi olup, goriilme orant %25-%41 arasinda
degismektedir (128, 129, 130). Bizim ¢alismamizda Grup 3’te 27 gdziin 12’inde
(%44.4), Grup 1’de 30 goziin 10’tinde (%33.3) 21 mmHg ve lizerine gz i¢i basingi

goriilmiis olup, grup 3’teki bir olgu disinda tiimiinde antiglokomato6z ilag tedavi ile

47



kontrol saglandi. Son kontrollerde maksimal antiglokomatdz ilag tedavisine ragmen
GIB’1 yiiksek seyreden grup 3’teki bir olguya trabekiilektomi uyguland: ve cerrahi
sonrast GIB degeri normal degerlere diistii. Tedavi sonras1 birinci hafta ve birinci
aydaki g0z i¢i basing degerleri tedavi Oncesine gore anlamli olarak yliksekti
(p<0.05). Ugiincii, altinc1, dokuzuncu aylardaki goz ici basing degerlerinde ise tedavi
oncesine gore anlamli olarak fark yoktu (p>0.05). Yapilan calismalarda Ozkiris
%.20.8, Karacorlu %25, Sutter % 30, Martidis %36, Ciardella %40 ve Massin %50
oranlarinda medikal tedavi ile kontrol edilebilen goz ici basing artis1 bildirmislerdir

(128).

IVTA enjeksiyonu sonrasi en agir komplikasyon kiiltiir pozitif endoftalmidir.
Goriilme siklig1 %0.87 dir ve gérme agisindan prognozu iyi degildir (131). Ozkiris
ve arkadaslarinin daha 6nce yaptig1 270 olgu iizerindeki ¢alismada, 9. ayin sonunda
21mmHg iizerinde GIB artis1 %20.8, endofthami %0.5, pseudoendofthalmi 0.5,
pseudohypopyon %0.9, katarakt olusumu 6.6% oraninda bulunmustur (132 ). Bu
calismada higbir gozde kiiltiir pozitif endoftalmi gelismedi. Tersio ve arkadaglarinin
calismasinda psddohipopiyon 828 enjeksiyonda 7 olguda goriilmiistir (133). Bu
calismada higbir hastamizda psddohipopiyon, steril endoftalmi, vitre i¢i hemoraji
veya retina dekolmani goriilmedi. Bu durum olgu saymmizin az olmasina bagh

olabilir.

Literatiirde IVTA sonras1 arka subkapsiiler katarakt orani %6-10 arasinda
bildirilmektedir (134). Bizim ¢aligmamizda grupl’de 5 (%16.6), grup2’de 3(%8.8),
grup3’te 9 gozde (%33.3) katarakt goriildii. Son zamanlarda yazarlar direngli DMO
tedavisinde IVTA ve laser FK’nin gérmeyi artirma ve koruma ozeliklerini goz
oniinde bulundurarak, IVTA ile kombine LFK uygulamay1 6nermektedirler. Se
Woong Kang ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada, diffiiz DMO’de IVTA ilave olarak
LFK uygulamasinin gormeyi artirdigini ve makula 6deminin tekrarlamasin
azalttigim gostermislerdir (135). Tersio ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada IVTA
ilave olarak ML’den sonra 45. giin, 3. 6. ve 9. aylarda gorme 0.834+0.22den sirastyla
0.26, 0.24, 0.19, 0.20 logMAR yiikseldigi goriilmiistiir. Makula kalinlig1 yine
strastyla %36, %34, %28, %29 oraninda azalmistir (133).

Tomohiro’nun yaptigi calismada, IVTA’nin MO tedavisinde primer bir
yontem olmak yerine ML ile kombine yapilmasinin daha avantajli oldugunu 6ne

siirmiistiir (136). Roy ve arkadaslarinin yapt1§1 ¢alismada, agir PDR ve MO’de IVTA

48



ile PRP kombine uygulamasinin, PRP’nin olusturacagi foveal kalinlasma ve
gormedeki azalmayi Onleyecegi one stiriilmiistiir (137). Krieglstein ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada IVTA nin gormeyi artirmada 6nemli oldugunu, laser tedavisinin

ise retinay1 uzun siire stabil tuttugunu 6ne stirmiistiir (138).

Bizim yaptigimiz ¢calismada IVTA’ya ilave olarak LFK uygulanan hastalarda
tedaviden dnce ortalama logMAR gorme 1.30+0.32 iken tedaviden sonra 1. 3. 6 9.
aylarda 0.94+0.36, 0.70+£0.26, 0.72+0.31, 0.78+0.35 olarak bulundu ve fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). PERG ile olgiilen P50 amplitiidii, tedaviden
once 1.26 +0.9 iken tedavi sonrasi 1. 3. 6. 9. aylarda sirasiyla 1.93 £1.40, 2.38+ 1.20,
2.26+ 1.30, 2.16 +1.23 bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
HRTII ile elde ettigimiz OHD tedaviden dnce 2.80+ 0.90 iken tedavi sonrasi 1. 3. 6.
9. aylarda sirastyla 1.85 +£0.53, 1.42 £0.30, 1.50 +0.38, 1.60+ 0.46 bulundu ve fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Otuz olgunun 26 (%86.6)’sinda goérmede
artma, 3 (%10)’inde géorme keskinligini koruma, 1 (%3.3) olguda gérmede azalma

izlendi.

Bizim ¢alisgmamizda DMO hastalarina uygulanan, IVTA ile kombine LFK,
LFK ve IVTA tedavi yontemlerini tiim gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi gérme
keskinlikleri gozoniine almarak karsilastirdigimizda, IVTA ile kombine LFK grubu,
en yiiksek ve stabil gorme keskinligi gostermekteydi. Yalnizca LFK uygulanan
grupta gorme keskinliginde artis daha diisik olarak saptandi. Sadece IVTA
uygulanan grupta 1. ve 3. aylarda anlamli sekilde artma mevcut ise de 6. ve 9.

aylarda azalma oldugu goriildii.

Sonug olarak, IVTA ile kombine LFK tedavisinin diizeltilmis gérmeyi anlamli
sekilde artirdig1 ve bu tedavi ile makular 6demin niiks oraninin diisiik oldugu tespit
edilmistir. Yalniz LFK uygulamasinda, diizeltilmis gérme korunmakta ise de géorme
keskinliginde artma orani diisiik olarak bulunurken makula 6deminin uzun siire niiks
etmedigi goriilmiistiir. Sadece IVTA uygulamasinda ise ilk donemlerde gérme
anlamli oranda artmakta, ancak MO niiks oran1 yiiksek olmas1 nedeniyle tekrarlayan

enjeksiyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

1) DMO tedavisinde her ii¢ grupta da baslangic gérme keskinligine kiyasla basari
elde edilmesine karsin uzun donem etkinligi goézoniine alindiginda laser FK ile
kombine IVTA uygulamasmin sadece IVTA veya laser FK uygulanan olgulara

kiyasla daha etkin oldugu gozlenmektedir.

2) PERG P50 amplitiidii ve HRTII-OHD, DMO’i olan olgularda uygulanan tedavinin

etkinligini degerlendirmede kulllanilabilecek olan testlerdir.
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