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KISALTMALAR

DM : Diabetes mellitus

DRP : Diabetik retinopati

ETDRS : Erken tedavili diabetik retinopati ¢calismasi
DMO : Diabetik makiila 6demi

VEGF : Vaskuler endotelyal growth faktor

PPV : Pars plana vitrektomi

IVTA : intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu
RPE : Retina pigment epiteli

PKC : Protein kinaz C

ARI : Aldoz rediktaz inhibitorleri

AGEs : Advanced glycation end product

TGF- B : Transforming growth faktor-f3

PEDF : Pigment epiteli kbkenli buyime faktori
IGF-1 : Insiilin benzeri biyime faktorii-1

PDR : Proliferatif diabetik retinopati

NPDR : Nonproliferatif diabetik retinopati

DCCT : Diabet kontrolt ve komplikasyonlari calismasi
UKPDS : U.K prospektif diabet calismasi

WESDR : Wisconsin epidemiyolojik diabetik retinopati calismasinda
PKC-DMES : PKC-B inhibitori diabetik makuler 6dem caligmasi
HT : Hipertansiyon

PRP : Panretinal fotokoagtilasyon

FAZ : Foveal avaskdler zon

IRMA : intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
KAMO : Klinik anlamli makiila 6demi

PDGF : Platelet kdkenli buyltme faktoru
OCT : Optik koherens tomografisi

MP-1 : Mikroperimetri

HRT-2 : Heidelberg retina tomografisi

FFA : Fundus floresein anjiografisi

GiB : Gozici basinc



1.GIRIS

Diabetik retinopati (DRP) g6rme kayiplarinin  en 6nemli
nedenlerinden biridir (1). Diabetik hastalardaki gérme kaybinin basglica
nedeni ise makula ddemidir (2). Bu hastalarin %29’unda 20 yil veya daha
uzun sure sonunda makila 6demi gelistigi gozlenmigtir. Makula 6demi
gelisen hastalarin 2 yillik takipleri sonucunda vakalarin yaridan fazlasinda

iki veya daha fazla sira gérme kayb1 tespit edilmigtir.

Erken Tedavili Diabetik Retinopati Calismasi’'nda (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) Kklinik olarak belirgin
makila o6deminde fokal laser fotokoagulasyonun faydali oldugu
belirtilmistir (3). Ne var ki zamaninda laser fotokoagilasyon uygulanan
hastalarin %212’sinde 3 yillik gbzlem sonucunda ETDRS 6lcegdine gore 15
harflik gbérme kaybi tespit edilmis; 6te yandan hastalarin ancak %3'luk
kisminda 15 harflik gérme artigi izlenmistir. Ayni zamanda, laser tedavisi
uygulanan gozlerin %24’tGinde 36 aylik takip sonrasinda makila merkezini
icine alacak sekilde retina kalinlasmasi gozlenmistir. Tum bunlar diabetik
makila odemi (DMO) gelisen gozlerin  bir boliminin laser
fotokoagulasyon tedavisine direncli oldugunu gostermektedir.

Degisik arastirmacilann yaptiklari calismalarda da grid lazer
fotokoagulasyonun etkinliginin sinirli oldugu goértlmius ve lazer skarinin
progresif olarak blyumesi sonucu makuilanin olumsuz etkilenebilecegi

gosterilmistir (4-7).

Diabetik makula 6demli hastalarin  bir  kisminda lazer
fotokoagulasyonun vyetersiz kalmasi aragtirmacilari protein kinaz C
inhibitért, vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF) inhibitéri veya
intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ile kortikosteroid salan intravitreal
cihaz implantasyonu gibi yeni medikal veya pars plana vitrektomi (PPV)

gibi cerrahi tedavi metodlarini arastirmaya yoneltmistir. Kortikosteroidler



prostoglandin ve l6kotrien olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu
inhibe ederek antienflamatuar etki gostermektedirler. Ayrica vaskiler
permeabilite faktorl olarak da bilinen VEGF uretimini de azaltmaktadir (8).
Bir kortikosteroid stispansiyonu olan Triamsinolon asetonidin deneysel
olarak retina damarlarini ve kan-retina bariyerini stabilize ettigi, kapiller
gecirgenligini azalttig gosterilmistir (9). intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonu  (IVTA) ile maksimum bioyararlanmla etki etmesi
saglanmaktadir. Subtenon uygulamalarin yetersiz penetrasyon nedeniyle

kan-retina bariyerine kargi etkisiz oldugu gosterilmistir (9).

Bu arastrmada da diffiz diabetik makila 6demi tedavisinde grid
lazer fotokoagulasyon, intravitreal triamsinolon asetonid (Kenacort A)
enjeksiyonu ve intravitreal bevacizumab (Avastin) enjeksiyonu

tedavilerinin etkinligi ve olasi komplikasyonlari incelenmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. RETINA ANATOMISI (10-17)

Retina, sklera ve koroidden sonra, goz kuresinin en igteki Gguncu
gomledidir. Ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda
0,5 mm kalinligi olan ince saydam bir dokudur. i¢ yuizeyi vitreus yiizeyi ile
temasta olup dis yizeyi ise retina pigment epitelinden (RPE) retina igi
mesafe denilen potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Periferde sensoriyel
retina ora serrataya uzanir ve pars plana pigmentsiz siliyer epitel ile
devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini
alsa bile pigment epiteline sadece iki bolgede, optik disk ve ora serratada
siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik zayiftir. Pigment
epiteliyle sensoriyel retina arasinda anatomik bag yoktur. Birbirlerine
sadece yaslanmiglardir. Retina dekolmani, santral ser6z koryoretinopati
gibi hastaliklarda sensoriyel retina pigment epitelinden ayrilir.

Mikroskobik olarak retinanin on kati vardir.
. Retina pigment epiteli

. Fotoreseptor tabakasi

. Dig limitans zarn

. Dig nukleer tabaka

. Dis pleksiform tabaka

. I¢ niikleer tabaka

. i¢ pleksiform tabaka

. Gangliyon hucreleri kati

© 0 N O O A W N PP

. Sinir lifleri tabakasi

10. I¢ limitans zar!

Retina pigment epiteli, tek sirali, 4-6 milyon hicreden olugmustur.
Bu hicreler koroidin Bruch zarina yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti
iceren hdcrelerdir. Bu htcreler arasinda zonula oklidens denen siki
baglantilar vardir. Bu 6zelligiyle 1s1gin koroide ge¢mesini engellerler. Bu

baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gecisini engellediginden sivinin



subretinal alana pompalanmasi igin metabolik enerji kullantlir. Hicreler
arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina damarlariyla birlikte,

pigment epitelinin ikinci kan-retina bariyerini olugturmasina yol acar.

Fotoreseptor hiicreleri, gbzin kirici ortami tarafindan yonlendirilen
gorantiyt noral sinyallere cevirerek gérme olayini baslatan 6zellesmis
hicrelerdir. Retinada koniler ve basiller olmak Uzere iki tip fotoresepttr
hicresi vardir. Basiller karanlkta, koniler aydinlkta islev yaparlar.
Foveada hi¢c basil bulunmazken koniler en ylksek konsantrasyonu
sahiptir. Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm
(kirmizi) olmak Uzere 1sik spektrumunun (¢ bdolgesindeki fotonlari
maksimum olarak absorbe ederler. Koniler igikta renk ayirimi, aydinlikta
gorme ve keskin gdérmeden sorumludur. Koniler horizontal ve bipolar
hicrelerle oldugu kadar diger basiller ve konilerle de sinaps yaparlar.
Konilerin toplam sayisi yaklasik 6,5 milyondur. Basil hticreleri foveoladan
0,5 mm uzaklikta ortaya cikarlar. 5-6 mm uzakhk, en yogun olduklari
bdlgedir. Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru hizli bir disus
gOzlenir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik
retinada basillerin capi 25 mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta
goérmeden sorumludurlar. Bir basilde ortalama 6.000-10.000 disk bulunur.
Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya da daha cok bipolar hicre
dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Retinada toplam basil sayisi
yaklasik 120 milyondur. Koni ve basil hicrelerinin dig segmentleri

mukopolisakkarid bir ortiyle kaphdir ve pigment epiteli ile temas
halindedir.

Dig limitans zan, fotoreseptorlerin ic segmentleriyle Muller destek
hicrelerinin dis uzantilarinin aralarnndaki bagdan olusmustur. Gergek bir
membran degildir. Koni ve basillerin dig ve i¢ segmentlerinin arasindan
gecer. Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile

birlesir.



Dis nukleer tabaka, fotoreseptorlerin cekirdek ve sitoplazmalarinin
bulundugu bolgedir.

Dis pleksiform tabaka, birinci néron fotoreseptérler ile bipolar ve
horizontal hicrelerin arasindaki sinapslarin bulundugu bdlgedir. Normal
retinada kalinhg 2 mikron olmasina karsilik, fovea cukurlugunun
kenarinda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin 6nunt serbest

birakmak igin kenarlara ¢ekilerek Henle katini olustururlar.

ic_; nukleer tabaka, ikinci néron bipolar htcreleri, baglanti htcreleri,
amakrin ve yatay hucreler ile destek hicreleri Miller htcrelerinin
cekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

i¢ pleksiform tabaka, foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci
noron bipolarlar ile Ug¢unct néron gangliyonlar ve amakrin hicreleri
arasindaki sinapslarin bulundugu bdlgedir.

Gangliyon hiicreleri kati, ¢cinct néron olan gangliyon hucreleri
katidir. I¢ pleksiform kat gibi, foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar
gibi iki cesittirler. Merkezdekiler kucuktir ve dendritleri konilerle sinaps
yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferidekiler daha buyukttrler
ve birkac¢ bipolarla sinaps yaparlar.

Sinir lifleri tabakasi, korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2
milyon dolayindaki gangliyon hiicresi aksonlari, sinir lifleri katini olugturur.
Burada ayrica retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hicreler ile
oligodendrositler de vardir. Retina beslenmesinde roli olan astrosit,
mikrogliya ve oligodendrositler retinanin arter, ven ve kapillerleri
cevresinde kiimelenmiglerdir.

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitans zari, retinayi vitreustan ayirir.

Vitreus ile temas halinde olan i¢ yluzinin dizgin olmasina karsilik, dig



yluzu Miller hucrelerinin uclarindan o6tart partukladar. Yazarlarin  bir
kismina goére gercek bir zardir. Digerlerine gore de Miuller hicrelerinin

uclari tarafindan olusturulmustur.

2.1.1. RETINANIN TOPOGRAFIK HARITASI
Retina topografik olarak iki béliumde incelenir: Santral retina (makila) ve

periferik retina.

2.1.1.1 MAKULA

Santral retina ya da makdla bdlgesi, histolojik olarak ganliyon htcre
tabakasinda en az iki nikleus tabakasi iceren bolge seklinde tanimlanir.
Topografik olarak makula 4 kisimdan olugur.

a) Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yuzinde hafif bir
cokukluk veya ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,0
mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda yaklagik 1,5 mm capli alandr.
Foveanin derinligi kisiden kisiye degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir.
Foveada ikinci ve tguncu noronlarin kenara dogdru itiimesine bagl olarak
22 derecelik bir cukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hicreleri ve
ic pleksiform tabakalari yoktur. Foveanin santral 0,57 mm capli bolgesi

fotoreseptdr olarak sadece konileri icerir.

b) Foveola

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin
yer aldigi fovea cukurlugudur. Avaskuler foveola kapillerlerin olusturdugu
bir halka ile cevrelenir. Bu damarlar ic nukleer tabaka duzeyindedir ve
250-600 mikron genigligindeki avaskiler zonu olustururlar. Foveola
merkezinde capi yaklasik 150- 200 mikron olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve ikinci ndronlar kenara

itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, ic nukleer tabakayi olusturan



hicrelerin uzantilar ile sinaps yapmadan ©Once i¢ limitans membrana

paralel seyrederler.

c) Parafovea

Parafovea foveayi cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bélgedir. ic
retina tabakasinda, Ozellikle ic nikleer ve ganglion hiicre tabakasinda
belirgin hiicre artisi ile karakterizedir. Retinanin bu boélgesinde tabakalar
regulerdir. 4-6 tabaka ganglion hicresi, 7-11 tabaka bipolar hticre icerir.
Hucreler bu bélgenin periferinde sayr bakimindan azalma gdsterir. Her
100 mikronda yaklagik 100 koni, komsu koniler arasindaki boslukta ise bir

tek basil bulunur.

d) Perifovea

Perifovea 1,5 mm genigligindedir ve dis siniri fovea merkezinden
2,75 mm uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hticre
tabakasi icerir. Burada her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu

koniler arasinda iki rod hiicresi bulunur.

2.1.1.2. PERIFERIK RETINA
Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bdlge halinde

incelenmektedir.

a) Ekvator

Yakin perifer 1,5 mm genigliginde perifovea ile ora serrata arasinda
ekvator olarak adlandirilan, yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks
venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11 kadranlari hizasinda konumlanmisgtir.
Ust nazal ve temporal vorteks venleri 7-8 mm, alt vorteks venleri 5-6
mm’lik mesafeden baglarlar. G6ziin cevresi ekvatorda ortalama 72 mm,

ora serratada 60 mm’dir.



b) Ora serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak
adlandirilan boélgedir. Ora serrata noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile
retinanin birlestigi yerdir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina
pigment epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch’s membrani pigment epiteli
bazal membranina, Miller hucreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitans
membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina donugur. Genigligi
temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzakhgi
temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata boélgesinde sensoriyel
retina, pigment epiteli ile birlesir ve retina alti sivinin pars planaya gegisi
engellenir. Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar vererek

testere disi gorinumu olusturur.

c) Pars plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bdlgesi olup, ug perifer bélgesi
olarak da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer
cismin pars pilikatasi arasinda bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars
plana olarak iki kisimdan olusur. Pars pilikata siliyaris, iris kdkinden
arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinligindaki bélgedir. Siliyer
cismin oblik ve dairesel uzanan kaslari ve 70-80 adet siliyer uzantilari
bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkli
genigliklerde cepecevre uzanan, siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde

yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genigliktedir.

2.1.2. RETINANIN KAN DOLASIMI

Gozin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan
oftalmik arter tarafindan saglanir. Oftalmik arterden c¢ikan retina santral
arteri, retinanin i¢ 2/3'Undeki tabakalari besler. Retinanin dig 1/3'0 ise
(retina pigment epiteli, fotoreseptorler) koroidden difiizyonla beslenir.
Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallari olan kisa ve uzun
arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior
koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun



arka siliyer arterlerden ve 0n siliyer arterlerden beslenir. Retinanin ventz
drenaj santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden ¢ikan ventdz drenaj
direkt olarak kaverndz sintse ulagir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks

venleri ile st ve alt oftalmik venler araciligiyla kavern6z siniste sonlanir.

2.1.2.1. ARTERLER
Retina noroserebral kati retina santral arterinden ve var oldugunda,

siliyoretiniyen arterden beslenir.

a) Retina santral arteri

Oftalmik arterin dah olan retina santral arteri, papilladan 1 cm
uzaklkta optik sinir igine girer. Papilla merkezinde ilk 6nce alt ve Ust, sonra
da temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina ytizeyinde
sinir lifleri ve i¢ limitans zari katinda seyreder. Retina santral arteri

dallanmalari ikiye ayrilma seklinde olur. Periferiye dogru arterler, arteriyol
ve kapillerlere dénusdurler.

b) Siliyoretinal arter

Koroidden gelen, papilla cevresindeki Zinn arter c¢emberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan cikarak makuila bélgesini sular.
Fluoresein anjiografisinde, retina arterlerinden 6nce, koroid ile beraber
boyanir. Siliyoretinal arter, olgularin ancak %6-20’sinde bulunur.

2.1.2.2. 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 caprazlasirlar.
Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif icinde olduklarindan arteriyosklerozda
arter veni ezer (Gunn belirtisi). Retina santral veni, oftalmik vene, sonra da
kaverndz sinuse dokuluar. Venlerin capi arterlere gore daha genistir.

Normalde arter ¢capinin ven ¢apina orani 2/3’tlr.



2.1.2.3. KAPILLERLER

Retina arteriyolleri ile venulleri arasinda kapillerler bulunur.
Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve
gecirgen olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin duvarlari sizdirmazdir.
Retina pigment epiteli dig, retina kapillerleri de i¢ kan-retina bariyerini
olustururlar. Kapillerlerin bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula
occludenslerle sikica yapisik endotel htcreleri, duvarlarinda da,
kasilmalarini saglayan cizgisiz kas lifleri, perisitler vardir. Normalde
perisit/endotel hicresi orani 1/1'dir. Retina kapillerleri yizeyel ve derin

olmak uzere, iki ag seklindedirler.

a) Yuzeyel kapillerler

Retinanin sinir lifleri katindadirlar.

b) Derin kapillerler

ic nikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler. Derin
kapillerler, yuzeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen
kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen
bdlge ile koroidden beslenen katlar arasindadir.

2.2.RETINA FizYOLOJisi

2.2.1. GORME

Isigin gormeye donusmesi, retinadaki fotoreseptor hicrelerinin dig
segmentlerindeki  fotokimyasal reaksiyonlarin fotoelektriksel akima
donugerek bipolar ve gangliyon hucrelerinden gecmesi ve optik sinir
yoluyla oksipital kortekse ulasmasiyla gerceklesir. Fotoreseptorlerin dig
segmentlerindeki protein kdkenli gbrme pigmentleri, iyonlara karsi selektif
bariyer niteligindeki c¢ift kath lipid ile sarnlmiglardir. Basillerin gorme
pigmenti rodopsin, konilerinki ise opsindir. Basiller, bir foton ile dahi
uyarilabildiklerinden karanlikta gormeyi saglarlar. Konilerin uyarilabilmesi
icin daha fazla i1siga gereksinmeleri vardir. Koniler, keskin gérme ile renkli
gormeyi gerceklestirirler. Koniler ¢ farkli grupta toplanmiglardir. Her
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birinde, degdisik dalga boyundaki igiklara duyarli gdérme pigmentleri
bulunur. 419 nm dalga boyuna duyarli koniler mavi, 531 nm’ye duyarl
koniler yesil, 558 nm’ye duyarh koniler ise kirmizi igik ile uyarihirlar. Ug
grup koninin ayni anda uyariimasiyla renkli gérme gerceklesir. Bir veya

daha fazla grup koninin bulunmamasi, renk korligtine yol agar.

a) Fotokimyasal reaksiyonlar

Fotokimyasal reaksiyonlarin olusmasinda fotoreseptorlerin  dis
segmentinde bulunan A vitamini tlrevleri retinal (retinaldehit) ve retinol’iin
(A vitamini alkol sekli) 6nemli rolt vardir. Bir foton, basil hicresinde
rodopsinin beyazlasmasina ve opsin+retinal’e dénismesine neden olur.
Retinal, pigment epiteline gecerek retinol sekline girer. Kandan ve
fotoreseptdrlerden gelen retinol, karanlikta fotoreseptorlere retinal seklinde
geri donerek opsin ile birlesir ve pembe renkli rodopsini olusturur. A
vitamini, sentezi yapilamadigindan, organizmaya besinlerle gelir.
Karacigerde depolanir ve kan yoluyla retina pigment epiteline ulasir.
Fotokimyasal reaksiyonlarin gerceklesebilmesi icin fotoreseptorler ile

pigment epitelinin siki temas halinde bulunmalan gereklidir.

b) Fotoelektriksel akim

Basillerdeki rodopsinin beyazlanmasi sonucu, siklik guanozin
monofosfat'in (cGMP) hidrolizasyonu ve kalsiyum (Ca?*) iyonunun etkisiyle
plazma zarinda sodyum iyonu (Na") gecirgenligi azalir ve hiicre zarinda
gelisen hiperpolarizasyon, fotoelektriksel akimin dogmasina neden olur.
Fotoreseptdrlerde baglayan elektriksel akim, sinapslarla bipolarlar ve

gangliyonlardan gecerek optik sinir yoluyla oksipital kortekse ulagsir.

2.2.2. RETINA PIGMENT EPITELI

Fotoreseptor hicrelerin dis segmentlerini olusturan diskler, tabanda
surekli yenilenirler, digta pigment epiteline dogru kayarak ilerlerler ve ugta
duserek pigment epiteli tarafindan fagosite edilirler. Fotoreseptdrlerin
artiklari, retina pigmentinden koriyokapillarise gecerek kan dolagimi
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yoluyla g6z terk ederler. Herhangi bir nedenle koroide gecemeyen ve
pigment epitelinde biriken artik maddeler, makila dejeneresansina ve
drusenlere neden olurlar. Retinitis pigmentosa gibi hastaliklarda da
artiklarin ~ pigment  epitelinde  fagosite  edilememesi,  bunlarin
fotoreseptdrlerin  arasinda  birikmelerine  ve  pigment epitelinde
dejenerasyona yol acar. Retina pigment epiteli, retina damarlariyla birlikte
kan-retina bariyerini olusturur. Pigment epiteli ayrica, koriyokapillaristeki
oksijeni fotoreseptorlere  aktarir, gorme pigmentini depolar ve
fotoreseptdrlerin  tekrar yapilanmalarini saglar. Pigment epitelindeki
melanin, 1s1gin koroide ve g6z disina gecmesini engellemesi yaninda,
fotoreseptdrlerdeki fotokimyasal reaksiyonlar sonucu aciga cikan isiyi
emerek termostat gorevini de yapar. Pigment epiteli, retina alti olusan
sivilari emmesi, fotokimyasal reaksiyonlar ve metabolizma aktiviteleri
nedeniyle sensoriyel retinaya yapisik kalr. Bu vyapigsiklikta pigment
epitelinin  ic  ydzundeki  mikrovillozitelerin, fotoreseptorlerin  dis
segmentlerini sarmasinin da rolt vardir.

2.3.DIABETIK RETINOPATI

Diabetik retinopati, diabetes mellitus (DM) hastaliginin en sik
rastlanan mikrovaskuler komplikasyonu olup her yil 10.000’den fazla
kiside Kkorlikle sonucglanmaktadir. Epidemiyolojik c¢aligmalar, diabetik
retinopatinin dogal seyrini ve tedavisini aciklamis bulunmaktadir.
Retinopatinin, tip 2 diabet tanisinin konmasindan en az 7 yill 6nce

gelismeye basladigini gosteren kanitlar mevcuttur (18).

TUm dinyada 135 milyon kisi diabetten etkilenmis durumdadir. Klinik
calismalar fotokoagulasyonun, vitrektominin ve hipertansiyon ile
hiperglisemi kontroliiniin diabetik retinopati igin etkinligini demonstre etmis
bulunmaktadir (18).
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2.3.1.FiZYOPATOLOJI

Hiperglisemi ile mikrovaskuler komplikasyonlar arasinda baglanti
kurabilmek icin cesitli biokimyasal olaylar 6ne sdralmustir. Bunlar
arasinda polyol akimuilasyonu, Nonenzimatik Glikolizasyon, oksidatif
stress ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu bulunmaktadir. Bu sureclerin,
selliler metabolizma, sinyalleme ve buyume faktorleri tGzerindeki etkiler

aracihgiyla hastalik progesini modile ettigi dusunulmektedir.

2.3.1.1. POLYOL AKUMULASYONU

Vucutta glikoz, aldoz reduktaz enzimi yardimiyla sorbitole donusdur.
Sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza déntsur ve eneriji
kaynagi olarak kullanilir. islemin birinci kisminda glikoz sorbitole
donusurken, NADPH tuketilir ve myoinositol ortaya cikar. Myoinositol ise
vaskiler disfonksiyona neden olur (19). Fazla miktarda glikoz alindiginda
NADPH fazla miktarda tuketilir. Ayrica asiri miktarda sorbitol ortaya cikar.
NADPH’nin asiri tuketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek, islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza déntsim
engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve kisir dong,
asir sorbitol ve myoinositol birikimi ve NADPH tiiketimi aracihigiyla, yaygin
vaskiler disfonksiyonla sonuclanir (19,20). Sicanlarda ve kopeklerde
basal membran kalinlagsmasi, perisit kaybi ve mikroanevrizma formasyonu
ile birlikte gorilen deneysel hiperglisemide polyol akiimilasyonu meydana
gelmektedir (21,22). Aldoz reduktaz inhibitérleri (ARI) Diabette retinal ve
noral hasarin ©6nlenmesi konusunda degerlendiriimektedir. Ancak
insanlarda ARTlerle yapilan klinik denemeler, bu ilaclarin retinopati
insidansini  ya da progresyonunu Onlemede etkin olduklarini
gostermemektedir (23,24). Klinik denemelerde yeni, daha potent ARP'lerin

etkinligi degerlendiriimeyi beklemektedir.
2.3.1.2. NONENZIMATIK GLIKOLIZASYON

lyi karakterize edilmis bir diger yolak, AGEs’lerin (advanced glycation
end product) akimulasyonundan kaynaklanan hasardir. Yiksek serum
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glukozu, glukozun protein yan zincirlerine non-enzimatik bir sekilde
baglanmasina yol acarak AGEs olarak adlandirilan bilesiklerin formasyonu
ile sonuclanir (25,26). indiiklenmis hiperglisemiden sonraki 26.haftadan
itibaren, diabetik sicanlarin retinal kapillerlerinde belirgin bir AGEs
akiimulasyonu ve ayrica perisitlerde belirgin bir kayip olmaktadir. Ayrica,
aminoguanidine (AGEs formasyonunun inhibitéri olan bir ilag) ile tedavi
edilen diabetik sicanlarda azalmis AGEs olusumu ve daha az histolojik
degisiklikler olmaktadir (mikroanevrizma formasyonunda ve perisit
kaybinda azalma gibi) (27). Halen devam etmekte olan bir Kklinik
deneme/calisma, aminoguanidine’in insanlardaki etkisini incelemektedir
(28).  On-degerlendirme  sonuglari  aminoguanidine’in  retinopati
progreyonunu yavaglatugini ancak anemi ile iligkili oldugunu
dusundurmektedir (29).

2.3.1.3. OKSIDATIF HASAR

Diabet ve retinopati, vaskuler hasara yol acan reaktif oksijen
gruplarinin formasyonuna ve oksidatif strese de neden olabilmektedir.
Serbest radikal olusumu glukozun oto-oksidasyonundan, protein
glikasyonundan, polyol yolagindan artmis hicre i¢i glukoz akimindan ve
prostanoid Uretiminden kaynaklanabilir (30). Glukoz ile uyarilmis
superoksid Uretiminin normale donddrulmesinin, birbirinden bagimsiz en
az 3 tane hiperglisemi ile indtklenmis vaskuler hasar yolagini bloke ettigi
saptanmigtir (31). Ustelik hayvan calismalari da E vitamini gibi gesitli anti-
oksidanlarin diyabetle birlikte gorilen bazi vaskuler disfonksiyonlari
Onledigini dusundidrmektedir (32). Minimal retinopatisi olan ya da hig
olmayan diabetli hastalarla ilgili olarak yapilan bir calismada, ylksek doz
E vitamini (1600 IU/gun) ile yapilan 4 ay sureli tedavinin retinal kan akimi
anomalilerini belirgin bir gsekilde tersine cevirdigi tespit edilmigtir (P <
0.001) (33,34). Glisemik kontrol duzeylerinin degismemesine ragmen

retinal kan akiminin %88 oraninda normale dondugu goralmustir.
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2.3.1.4. PROTEIN KINAZ C AKTIVASYONU

PKC aktivasyonunun, diabette hiperglisemi ile induklenmis
mikrovaskuler hasar ile iligkili oldugunu gosteren kanitlar giderek
artmatadir (35). PKC aktivasyonu; kollajen ve fibronektin gibi matriks
proteinlerinin  ve endothelin gibi vasoaktif mediatorlerin  artmis
ekspresyonu gibi ¢cok sayida selliler degisiklik ile sonuclanmaktadir. Bu
degisiklikler basal membran kalnlagsmasi, artmig retinal damar
permeabilitesi ve retinal kan akiminda degisiklikler seklinde gortlmektedir.
Diabetik durumda vaskuler dokularda pek ¢cok PKC isoformunun (e, 31,
32, ve ¢ isoformlarinin) aktivitesinin artmasina karsin cesitli caligmalar,
hiperglisemi ile iligkili patolojik komplikasyonlara tercihen (selektif olarak)
PKC-$2 isoformunun aracilik ettigini dugtindurmektedir (36,37). Dahasi,
PKC-’nin vaskuler endotelyal buyime faktorleri (VEGF'ler) tarafindan
hicresel sinyallemenin integral bir komponenti oldugu da gosterilmigstir
(38). Bu VEGF'ler, retinal iskemiye ve diabetik makiler 6deme (DMO)

sekonder okuler neovaskularizasyonun énemli mediatorleridir (39,40).

2.3.1.5. BUYUME FAKTORLERI

Yukarida aciklanan biokimyasal yolaklar VEGF, buyime hormonu,
IGF-1, Transforming growth faktor-B (TGF-B) ve pigment epiteli kdkenli
bUyime faktort (PEDF) gibi buyime faktélerinin Gretilmesi ve sinyallemesi
ile iligkilidir.

VEGF'ler, vaskuler endotel hicreleri igin mitogenik olan ve vaskuler
permeabiliteyi arttiran bir proteinler ailesidir. VEGF fetal vaskuler gelisimde
onemli olup VEGF duzeyleri dogumdan sonra azalmaktadir. Ancak
diabetik retinopatide artmis VEGF ekspresyonu tespit edilmektedir (41).
Ayrica, VEGF'nin hipoksi tarafindan upregile edildigi ve artan retina
iskemiyle birlikte vitr6zde VEGF dizeylerinin arttig1 da saptanmisgtir.

PKC-3 inhibisyonunun hayvanlarda VEGF'nin neovaskuler ve
permeabiliteyi arttirici etkilerini dnleyebildigini gosteren kanitlar her gecen

gun artmaktadir (42).
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Blayume hormonunun ve IGF-1’in diabetik retinopati progresyonunda
rol oynadiklarindan suphelenilmektedir. Onceki dénemlerde 100 hasta
Uzerinde yapilan bir calismada, hipofizektomi'nin proliferatif retinopati
regresyonuna Yyol actig gosterilmistir (43). Benzer sekilde, biylime
hormonu eksikligine bagl olarak diguk sistemik IGF-1 dizeyleri bulunan
diabetik cticelerde proliferatif diabetik retinopati (PDR) insidansi, yasa ve
cinsiyete gore eglestiriimis olan diabetik hastalarla karsilastirildiginda
daha dusuktir. Diger kanitlar arasinda yukselmis IGF-1 durumlarnnda (44)
ve metabolik kontrolin hizli bir sekilde iyilestiriimesinden sonra (45)
diabetik retinopati progresyonunun gozlenmesi yer almaktadir. Bu tdr
go6zlemler, buyime hormonu inhibitorlerinin ve antiproliferatif somatostatin
analoglarinin giddetli PDR'’yi tedavi etmek icin kullaniimasi konusuna
duyulan ilgiyi arttirmistir (46). Ancak, diyabetli ve PDR’li erigskin hastalar
Uzerinde yapilan kucguk olcekli yeni bir calismada, buyime hormonu
reseptdr antagonistlerinden biri olan pegvisomant neovaskularizasyon
indiksiyonunu 6nleyememigtir (47). Bu olumsuz sonug, tedaviye ¢cok gec
baslanmis olmasi sebebiyle ortaya c¢ikmis olabilir. Tedavinin, PDR
gelismesinden o©nce baglatilmasi gerekirdi. Kicuk o6lcekli baska bir
calismada (23 hastalik), somatostatin analoglarindan biri olan octreotide
ile yapilan tedavi, siddetli nonproliferatif diabetik retinopatisi (NPDR) ya da
erken PDR’si bulunan hastalarda geleneksel tedavi ile karsilastinidiginda
laser fotokoagtlasyon gereksinimini azaltmigtir (48). 15 aylik tedavi
boyunca, octreotide ile tedavi edilen 22 hastanin sadece birinde
fotokoagulasyon gerekirken konvansiyonel tedavi ile tedavi edilen 24
hastanin 9’'unda fotokoagulasyon gerekmistir. Octreotide ile ilgili olarak
blayuk bir klinik calisma halen strmektedir. TGF-f Perisitler tarafindan
uretilir ve endotel proliferasyounu inhibe edebilir. Aktif PDR’de ve
rubeosis’li hastalarda dusiuk TGF-p duzeyleri bulunmaktadir (49). Dusuk
dizeyler, bir inhibitérin ortamdan uzaklasmasiyla angiogenezi
hizlandirabilir. Normal g6zlerin vitrozinde TGF-B duzeyleri genellikle

yuksektir (50).
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PEDF, retina  pigment  epiteli  tarafindan uretilir ~ ve
neovaskularizasyonu inhibe eder (51). Bir premattrite modelinin fare
retinopatisinde sistemik PEDF enjeksiyonu retinal neovaskularizasyonu
azaltabilmektedir (52). Azalmis PEDF duzeylerinin diabetik retinopatiye

katkida bulunabilecedi 6ne surulmustir.

2.3.2. SINIFLANDIRMA
Retinopati yok

Baslangi¢c DR
Hafif NPDR Seyrek daginik mikroanevrizma ve / veya

mikrohemoraji
Orta NPDR Daha yaygin retinal hemorajiler ve / veya
mikroanevrizmalar,

2 kadrandan az ven6z boncuklanma, yumusak eksuda

Preproliferatif DR
Siddetli NPDR Agsagidaki 6zelliklerden birinin bulunmasi : 4-2-1 kural
*4 kadranda yogun retinal hemoraji ve mikroanevrizmalar
(Her kadranda 20-25 lezyon) *2 veya daha fazla kadranda venéz
boncuklanma

*1 veya daha fazla kadranda IRMA

Cok siddetli NPDR Bu 6zelliklerden birden fazla bulunmasi

Proliferatif DR
Erken PDR Asagidaki 0ozelliklerden herhangi birinin  bulunmasi:

*Retinal neovaskularizasyonlar *1/4 -1/3 disk capindan kiguk veya
esit optik disk neovaskularizasyonu (Preretinal veya vitreus hemorajisi

mevcut degil)

Yuksek riskli PDR Agagidaki 6zelliklerden birinin bulunmasi:
*1/4-1/3 disk ¢capindan daha buiylk optik disk neovaskilarizasyonu
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*1/4-1/3 disk capina esit veya kucuk optik disk neovaskuilarizasyonu
ile birlikte preretinal hemoraji veya vitreus hemorajisi *Retinal
neovaskularizasyonlar ile birlikte preretinal veya vitreus hemorajisi varligi
(53).

2.3.3. TEDAVI

2.3.3.1. GLISEMI KONTROLU

Su an icin diabetik retinopati progresyonunu yavaglatacak en etkili
tibbi tedavi glisemi kontroludur. Hiperglisemi ile retinopati arasindaki iliski,
iyl yuratalmuis gozlemsel ¢calismalarda bildirilmektedir (54). Diabet Kontrolu
ve Komplikasyonlari Calismasi (DCCT) ve U.K Prospektif Diabet
Calismasi (UKPDS), diabetik retinopatinin 6nlenmesinde glisemi

kontrolinin énemini géstermis olan 2 randomize klinik calismadir (55,56).

2.3.3.2. KAN BASINCI KONTROLU

Epidemiyolojik go6zlemler, hipertansiyonun diabetik retinopati ve
makuler 6dem riskini ve progresyonunu arttirdigini gostermektedir.
Wisconsin Epidemiyolojik Diabetik Retinopati Calismasinda (WESDR)
retinopati progresyonu, baslangictaki yiksek diastolik kan basinci
degerleriyle ve 4-yillik takip donemleri boyunca diastolik kan basincinda
gorulen artiglarla iligkiliydi (57). WESDR'de yer alan yagh hastalarda,
yukselmis diastolik kan basinci daha yiksek bir makuler 6dem insidansi ile
iligkiliydi (58).

UKPDS calisma grubu 1998 yilinda, siki kan basinci kontrollntn
etkinligini bildirmigtir (59-61). UKPDS, tip 2 diabeti bulunan 1148 hastay!
bir ACE inhibitora yada bir b-bloker ile az siki1 (< 180/105 mmHg) yada siki
(<150/85 mmHg) kan basinci kontroli uygulanacak sekilde 2 gruptan
birine randomize etmistir. Medyan olarak 8.4 yillik bir takip stresinde, siki
kontrol grubunda bulunan hastalarda ortalama 144/82 mmHg'lik ve daha
az sik kontrol grubunda bulunan hastalarda ortalama 154/87 mmHg'lik bir

kan basinci saglanmigtir. Az siki kontrol grubunda yer alan hastalarla
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karsilastinldiginda, siki kontrol grubunda bulunan hastalarda retinopati
progresyonunda %34’lik bir azalma ve gérme keskinliginde 3 satirlik bir
bozulma riskinde %47’lik bir azalma s6z konusuydu. Ayrica, diabet ve

stroke’la iligkili 6lumlerde de bir azalma vardi.

2.3.3.3. BOZULMUS BOBREK FONKSIYONLARININ TEDAVISI

Hiperglisemili ve hipertansiyonlu diabetik hastalarda 2 06nemli
mikrovaskiler  komplikasyon  retinopati ve  nefropatidir  (62).
Mikroalbuminiri isbirligi Calisma Grubu retinopatinin  bagimsiz bir
albumindri prediktori olmadigini saptamigtir ancak WESDR c¢alismasi
retinopati varhginin ve siddetinin proteintri gelisme riskinin hala énemli
indikatorleri oldugunu saptamistir (63). Tam tersine, proteindri tip 1
diabetik kigilerde PDR gelisiminin iyi bilinen bir prediktéradir (64) ve tip 1
diabetik kigilerde siddetli proteiniiri, %95 oraninda artmig bir DMO gelisme
riski ile birlikte bulunmaktadir (65). Bu iligkinin hiperglisemiye mi bagh
oldugu yoksa nefropatinin diabetik retinopati icin bagimsiz bir risk faktort

mu oldugu konusunda halen tartigmalar mevcuttur.

ACE inhibitorleri nefropati progresyonunu yavaslatirlar. Son
zamanlarda, serum prorenin konsantrasyonlari ile diabetik retinopati
siddeti arasinda korelasyon kurulmustur ve goz icinde renin-angiotensin
sisteminin komponentleri saptanmigtir. Bu gozlemler, ACE inhibit6rlerinin
kullanilmasinin  ayni zamanda diabetik retinopati gelismesine ve
progresyonuna karsi da koruma saglayabilecedi anlamina gelmektedir
(66). Ancak, renin-angiotensin sistemi ile diabetik retinopati gelisimi ve
progresyonu arasindaki iliski dogrusal bir iligki degildir ve normotansif
diabetik hastalarda ACE inhibitorlerinin diabetik retinopati Uzerindeki
etkisini inceleyen ilk sonuglar kesin olmayan neticeler vermistir. Vitreus ve
serum VEGF konsantrasyonlari ile ACE inhibitérlerinin  kullanimi
arasindaki iliskinin incelendigi 2 yeni ¢alisma farkli sonuglar demonstre
etmigtir (67,68). Bir calismada, ACE inhibitorlerinin kullaniminin vitrozdeki
VEGF konsantrasyonlarini azalttigi ve muhtemelen PDR gelisimine karsgi
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koruma sagladigi saptanirken diger calismada dolasimdaki VEGF

konsantrasyonlari ACE inhibitorlerinden etkilenmemekteydi.

En yeni randomize klinik calisma olan EUCLID calismasi,
normotansif tip 1 diabetik kigilerde lisinopril kullaniminin retinopati
progresyonunu azalttigini saptamistir (69). Tip 1 diabetik olgularda ACE
inhibitorleri kullanimini inceleyen diger caligmalar, bu ilaglarin diabetik
retinopati progresyonu uzerinde istatistiksel agcidan anlamsiz olan faydal
etkilerini gostermis bulunmaktadir (70,71).

2.3.3.4. SERUM LIPID KONTROLU

Bazen unutulan bir sistemik risk faktora lipid kontroltdur. Dislipidemi
diabetik renal hastalik gelisimi icin bilinen bir risk faktoridir ancak serum
lipidlerinin diabetik retinopati ve makila 6demi Uzerindeki etkileri halen
arastirlma asamasinda bulunmaktadir (72-76). Yukselmis serum
lipidlerinin  makuler 6dem morbiditesini arttirabilecegini ve diabetik
retinopati siddetini etkileyebilecegini gosteren bazi gozlemsel kanitlar
mevcuttur. WESDR calismasinda insulin kullanan diabetik olgularda
retinal sert eksiudalarin varligi serum kolesterol duzeyleri ile anlamh bir
iliski gostermekteydi (77). Benzer sekilde, ETDRS calismasinda yer alan
ve baglangicta yukselmis serum LDL kolesterol dizeyleri bulunan
hastalarda retinal sert eksiida bulunma olasiligi, LDL kolesterol dizeyi
normal olan Kisilere gore daha fazlaydi (78). Yukselmis serum total
kolesterol ve trigliserid dizeyleri bulunan hastalarda retinal sert ekstida
gelisme olasiligi %50 oraninda daha fazlaydi. Gorme keskinliginde kayip
riski retinal sert eksudalarin derecesi ile iligkili oldugu icin, diabetik ve
retinopatili hastalarda serum lipid dtzeylerinin dusurilmesi 6zellikle 6nemili
olabilir. Ayrica, siddetli sert ekstdalar kalici gorme kaybina yol acabilen bir
komplikasyon olan subretinal fibrosis gelisimine de neden olabilmektedir
(79). Yogun lipid dusdruct tedavinin retinopati siddetini azaltip
azaltmayacag! ya da sonucta meydana gelen gorme keskinligi kayiplarini
azaltip azaltmayacagi prospektif calismalarda test edilmeyi beklemektedir.
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2.3.3.5. PKC INHIBITORLERI

Diabetik hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlan azaltacak 2 PKC
inhibitora gelistiriimektedir. Bunlardan biri olan Ruboxistaurin (LY333531),
spesifik bir PKC-B inhibitéradir (80) ve diabette rastlanan vaskuler
komplikasyonlarl,  Ornegin  retinal kan akimindaki anomaliler,
neovaskularizasyon ve hayvan modellerinde permeabilite tGzerinde ortaya
citkan VEGF aracili etkiler gibi vaskuler komplikasyonlari bloke ettigi
saptanmistir (81-83). Minimal retinopatisi olan yada hi¢c retinopatisi
olmayan diabetik hastalar tizerinde yapilan 29 hastalik bir ¢calismada bu
ilag, bildirilen yan etkiler olmadan iyi bir sekilde tolere edilmis ve ortalama
dolasim stresini ve retinal kan akimi anomalilerini normale déndurmustar
(84). PKC-B inhibitorii Diabetik Makiiler Odem Calismasi (PKC-DMES)
cok-merkezli, cok-uluslu, gift-maskeli, plasebo-kontrolli bir gcalisma olup bu
calismada hastalar 52 aya kadar varan sureler boyunca takip edilmiglerdir.
Calismada, DMO'sii ve hafif-orta dereceli NPDR’si bulunan 686 hasta yer
almistir. Bu calismada, retinopati progresyonunda yada makiler 6dem
insidansinda saptanan istatistiksel acidan anlaml bir farkliik s6z konusu
degildi. Ancak Ruboxistaurin 32 mg dozda verildiginde, makula merkezini
etkileyen ya da ciddi bir sekilde tehdit eden DMO olusumundan ibaret olan
sekonder sonug¢ Uzerinde pozitif bir etki gosterme yonunde bir egilim
gostermistir (P = 0.041). Baslangicta glisemik kontrolli kétl olan hastalar
(HbAlc duzeyleri >%10 olan) analizlerden cikartildiginda Ruboxistaurin,
makula merkezini etkileyen ya da tehdit eden DMO olugsumu Uzerinde
sinirh bir pozitif etki gostermistir (P = 0.019). LY333531'in diabetik
retinopatiyi ve makuler o©6demi en erken evrelerinde durdurup
durduramayacagini ya da progresyonu yavaglatip yavaslatmayacaklarini

degerlendirecek diger calismalar halen strmektedir.

Diger ikinci bir PKC inhibitori olan PKC412, diabetik retinopati
tedavisi ve diger endikasyonlar icin halen gelistirime dénemindedir. Bu
bilesik pek ¢cok PKC isoformunu (a, B ve y isoformlarini) ve en azindan

diger 2 reseptor kinazi daha inhibe etmektedir (85). Oral yoldan uygulanan
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PKC412 bir fare modelinde retinal ve koroidal neovaskularizasyonu efektif
bir sekilde inhibe etmistir (86). Ancak bu ilacin daha genis olan inhibitor
potansiyeli, diger fizyolojik surecleri engelleyebilecegini disindirmektedir.
Kanser hastalari Uzerinde yapilan bir faz—1 denemesinde PKC412'nin, test
edilen dozlarda genelde tolere edilebildigi tespit edilmistir (87) ancak
diabetik retinopatiden ve makiler 6édemden korunmada PKC412'nin

kullanilmasini incelemek icin baska calismalara ihtiyac vardir.

2.3.3.6. LAZER FOTOKOAGULASYON

ETDRS ve diger klinik calismalarda fotokoagulasyon yuksek riskli
PDR ve KAMO icin Onerilmigtir. Panretinal fotokoagulasyon'un (PRP)
amaci mevcut neovaskiler dokunun regresyonu ve progresif
neovaskularizasyonun ve dolayisiyla vitreus hemorajisine bagli gérme
kaybinin énlenmesidir (88). istenen etkiye ulasmak icin gerekli tedavi
miktar1 klinik cevaba goére belirlenir.  Tedavinin yodunlugu PDR nin

siddetine gore ayarlanir.

Full PRP:

*Spot capt  : 200-500 um

*Sire : 0.05-0.10 sn

*Glg . RPE de beyazlik olusturacak kadar

*1200-5000 arsi yanik olusturulabilir.
*Tedavi 2 veya daha fazla seansa bolunur

*{lave tedavi uygulanabilir
*Fibrovaskuler membran, vitreoretinal traksiyon alanina yapilmamali

*Karanhk adaptasyonu, renk gérmede bozulma, perifer gérme alani kaybi,
glare, gecici akomodasyon kaybi, fotopsi,

*Makdular 6demi artirabilir
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2.4. MAKULA ODEMI

2.4.1. FIZYOPATOLOJI

Normalde ekstraseliler bogluk, retinanin toplam hacminin kiguk bir
bolumind  olusturmaktadir. Bu durum, elektrolit ve daha buydk
molekillerin aktif olarak retina pigment epitelinden kana verilmesi ile
surduriilir. Ig ya da dig kanretina bariyerinin bozulmasi halinde, plazma
bilesiminin daha buyuk boliminun, o6zellikle proteinlerin gecisi artarak
ekstraselliler hacim genigler. Makilanin 6zel anatomik yapisi, gerek
gevsek lif catisina, gerekse parafoveal bolgede retina katmanlarinin
kalinhgina bagh olarak, dis pleksiform ve i¢ nikleer katlarda sivi
birikmesini kolaylastirmaktadir. Makilanin zayif damarlanmasi nedeniyle
de biriken sivinin emilimi zorlagsmaktadir. Sonucgta, makilaya yerlesik
olarak olusan retina ddemine makila édemi denir (89). ilk histopatolojik
calismalarda, eozinofilik yapida bir sivinin i¢ nukleer ve dig pleksiform
katlarda toplandigi gosterilmistir. Kistler 1sik mikroskopu ile rahatlikla
gorulebilirler. Bunlar, foveayi cevreleyen kistler ya da foveaya yerlesen tek
kist seklindedirler. Zaman gectik¢e, daha i¢ katlara ilerleyerek lameller ya
da tam kat makila deligiyle sonuclanabilirler (90). Daha sonraki
calismalar, kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu artmig ekstraseltler
sivi hacminin, kistoid makila 6demine neden oldugu gorisinid

desteklemigtir.

2.4.2. MAKULA ODEMININ ETYOPATOGENEZ|
Kan-retina bariyerlerinin bozulmasina yol acan mekanizmalar (91-93)
sunlardir:

A. Metabolik Faktorler: Glikoz homeostazinin degismesi sonucu, i¢
kan-retina bariyerinin bozulmasi ile fokal mikroanevrizmalardan ve
anormal retina kapillerlerinden sivi sizarak, makilada fokal ya da diffiz
kalinlasmaya neden olurlar. Tso ve arkadaglari, bu olgularda retina
pigment epitelinden de sizinti olabilecegini gostermigler ve dis kanretina
bariyerinin roluind tartismaya acmislardir (94).
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B. Iskemik Faktorler: Bir retina ven ya da ven dalinin tikaniklig
sonucu i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasi ile distal kapiller yataktan sizma
olur ve makula 6demi olusur. Koroidin iskemik hastaliklarinda ise, koroidal
nonperflizyon sonucu retina pigment epitelyum hasarina, yani dig kan-
retina bariyerinin bozulmasina bagli olarak, makila 6demi olusur. Retina
ven tikanikliklan, HT, gebelik toksemisi, Coats hastaligi, kollajen vaskuler
hastaliklar, koroid timorleri gibi hastaliklarda gérulen makila 6deminde bu

mekanizmanin roll vardir.

C. Mekanik Faktorler: Epiretinal membran olusumu, retina
kapillerlerinde cekinti yaparak sizmaya neden olur. Afakik makila
0deminde de, vitreomakuler traksiyonun 0Odeme neden olabilecegi
bilinmektedir. Kapiller yataktan sizmaya yol acan mekanik faktorlerle i

kan-retina bariyeri bozulmaktadir.

D. Hidrostatik Faktorler: Malin HT'de oldugu gibi intavaskuler
basincin artmasi ya da hipotonide oldugu gibi g6z i¢i hidrostatik basincin
dusmesi hem ic hem de dig kan-retina bariyerlerinin bozulmasina ve
makula 6demine yol agar.

E. Enflamatuar Faktorler: inflamatuar mediyatorler, serbest radikaller
ve prostaglandinlerin artmasi durumunda perivaskiler mononikleer hiicre
infiltrasyonu olur ve i¢ kan-retina bariyeri bozulur. Afakik ve psddofakik
kistoid maklla 6demi, pars planitis, Behcet hastaliyi, Harada hastalidi,
vitrektomi ve travma sonrasi makula éddemlerinde bu mekanizmanin roll
blyuktar.

F. Herediter Faktorler: Retinis pigmentosa, otosomal dominant
kistoid makula 6demi gibi herediter hastaliklarda, nedeni tam bilinmeyen
perifoveal retina kapillerlerinden ve retina pigment epitelinden sizma

olmaktadir.
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G. Toksik Faktorler: Bazi ilaglarin makila ddemine yol acabildigi
tartisiimaktadir. En tipik 6rnek olan epinefrin, afak hastalarda muhtemelen
prostaglandin sentez ve salinimini arttirarak i¢ kan-retina bariyerini

bozmak suretiyle makula 6demine yol agmaktadir.

2.5. DIABETIK MAKULA ODEMI

Diabetik makdilopati, nonproliferatif DRP’de en buyik gérme kaybi
nedeni iken, tim DRP’lilerde vitreus hemorajisi ile birlikte en sik gérme
kaybi nedenidir. Tum diabetik hastalarin %10’'unda makuila 6demi vardir
ve bu olgularin %40'Inda makila merkezi tutulur. Makila 6demi
nonproliferatif DRP’de %3, preproliferatif DRP ve erken proliferatif
retinopati evresinde %38, proliferatif DRP agsamasinda %71 oraninda
bildirilmigtir (95). Makula 6demi, genc baslangicli diabetlilerde daha seyrek
iken, erigkin baslangichlarda daha siktir. Erigkin baglangiglilardan insiline
bagimli olanlarda makulopati gortlme ihtimali en yiksek olup, tani
sirasinda %5 oraninda makulopati gorulir (95,96). Iinsuline bagimsiz

olanlarda makulopati riski biraz daha dusuktar.

Diabetik makulopati asagida belirtilen formlarda geligir (97):
71 Lipid birikintisiyle birlikte ya da lipid olmaksizin maktlada sivi birikimi.
Bu birikim kistoid dedigiliklerle birlikte de olabilir.
[ intraretinal sivi birikimiyle birlikte ya da sivi olmaksizin kapiller
nonperfiizyon
1 Makulada fibréz traksiyonun yol actigi retina kingikliklar
[ Retina hemorajileri
" Makdla deligi
_) Bunlarin kombinasyonlari

Diabetik makila o6deminin G¢ Klinik belirtisi  vardir:  Retina
kalinlasmasi, sert eksuda birikintileri ve floresein sizintilar. Makila
merkezinden itibaren bir disk ¢api uzakliktaki bir alanda yerlesmis bulunan
herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksuda olusumlari, tek basina
diyabetik makula 6demi belirtisi sayilir. Ancak anjiografide saptanan her
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floresein sizintisi, tek basina makila 6demi bulgusu olarak kabul
edilemez. Floresein sizintilari, retina kalinlasmasi ya da sert eksuda

olusumlarina eslik ettigi takdirde makila 6deminin klinik bir belirtisi olabilir.

Diabetik makula ddeminin 3 farkh klinik sekli vardir:
I. Difflz 6dem

Il. Fokal 6dem
[ll. Mikst tip 6dem

2.5.1. DIFFUZ DIABETIK MAKULA ODEMI

Makula merkezini, yani foveal avaskiler zonu (FAZ) da icine alan, iki
ya da daha fazla disk ¢capi buyuklukteki retina kalinlagsmasi diffiiz diabetik
makuila 6demi olarak tanimlanir. Diffiiz diabetik makila 6demi, kontrolsiiz
hiperglisemi, renal yetmezlik ya da yuksek diyastolik kan basinci gibi
sistemik faktorlerle yakindan iligkilidir. Diffiz 6dem gelisiminde i¢c kan-
retina bariyerindeki yaygin bir bozuklugun yani sira, retina pigment epiteli
bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir anomalinin; yani dis kanretina
bariyerindeki bir bozuklugun da katkisi oldugu sanilmaktadir. Bu tlr
O0demde sizintilarin kaynagi, mikroanevrizmalara ek olarak, retina igine
diffiz olarak sizinti yapan genislemis retina kapillerleri ve arteriyoller ile
intraretinal mikrovaskiler anomalilerdir (IRMA). Diffiiz makiila 6demini
fokal 6demden ayiran 6nemli bir 6zellik, kan-retina bariyerindeki secici
difizyon anomalisinin, dolagimdaki lipoprotein gibi buylik molekillerin
gecisine izin vermemesi nedeniyle, sert eksuda birikintilerinin bu tdr
0demde nadiren ortaya ¢ikmasidir (97). Diffiz 6demin diger bir 6zelligi,
maktlada cogu kez kistoid degisikliklerin varigidir. Farkli 6zelliklerinden
birisi de, erken faz anjiogramda retina kapiller yataginin goéranarldgundn
artmig olmasidir. Anjiogramda tikal kapillerlerin yani sira, bu alanlara
komsu dilate kapillerler de belirginlesmis olarak gortnarler. Diffliz 6demde

kendiliginden gerileme ihtimali hemen hi¢ yoktur (98).

26



2.5.2. FOKAL DIABETIK MAKULA ODEMI

Makula merkezinden itibaren bir disk capi (1500u) uzakliktaki bir
alanda yer alan, herhangi bir retina kalinlagsmasi ya da sert eksuda
olusumlari fokal diyabetik makila 6demi olarak adlandinlir. Basglica
mikroanevrizmalardan ve [IRMA’dan kaynaklanir; yani i¢c kan-retina
bariyerinin yikilmasi sonucu ortaya cikar Fokal 6dem alani, cevrede
normal retina alanlariyla cevrilidir. Bazen nonddemat6z alanlardan sert
eksudalarla aynlir. Bilindigi gibi bu sert eksudalar, daire seklinde
dizilirlerse sirsine retinopati olusur. Sirsine retinopatinin merkezinde her
zaman yogun sizintt  veren mikroanevrizma kumesi bulunur.
Mikroanevrizmalardan sivi ile birlikte sizan lipoprotein kristalleri, retinanin
dig pleksiform tabakasinda birikir. Lipoprotein kristalleri, bazen
fotoreseptorler tabakasina dogru yayilir. Uzun slre fotoreseptoérler
tabakasinda birikmis olarak kalan lipoprotein kristalleri, fibrozise yol acar
ki; bu olgularda prognoz en koétudiar (96). Klinik uygulamada fokal bir
O0demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha kolay saptayabilmek
amaciyla, ilk kez 1987 yiinda ETDRS tarafindan klinik anlamli makila
odemi (KAMO) terimi tanimlanmistir. KAMO, gorme kaybi tehdidi tagiyan
makiila 6demidir. Fokal tipteki bir diabetik makiila édeminin, KAMO olarak

kabul edilebilmesi icin, agsagidaki 3 6dem tirtinden birine uymasi gerekir:

2.5.3. KLINIK ANLAMLI MAKULA ODEMI (KAMO)

I. FAZ merkezinde ya da 500 mikron gevresinde retina kalinlagsmasi.

II. FAZ merkezinde ya da 500 mikron cevresinde, bitisigindeki
retinanin kalinlagsmasiyla birlikte olan sert eksudalar.

[ll. Herhangi bir bolimi, FAZ merkezinden bir disk ¢api uzakliktaki
bir alanda yerlesmig, bir disk capl ya da daha buylk retina kalinlagsmasi
(97,99).

2.5.4. EPIDEMIYOLOJi VE RiISK FAKTORLERI

Diabetik hasta popllasyonu arastiriidiginda, diyabetik makila
Odemiprevalansi %10 olarak saptanmistir. Bu oran diyabetin stresiyle
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dogrudan iligkilidir ve 20 yili askin diyabetlilerde prevalans %25'e
yiukselmektedir (100). Diabetik makila 6demi prevalansinin, diyabetin
baslangi¢c yasiyla yakindan baglantili oldugu bildirilmigtir. Otuz yasindan
once diabet tanisi konmus tip | diyabetli hastalarda, 15 yasindan 6nce
makila ddemi gérilmez. Bu olgularda, 10. yil sonunda makila 6demi
prevalansi %0.5 olarak bulunmustur. Otuz yasindan sonra tani konmus ve
instlin kullanan hastalarda diabetik makila 6demi insidansinin 10. yil
sonunda %10 oldugu bildirilmistir (101.102). DRP’li gozlerde, diabetik
makila 6demi insidansi, retinopatinin siddetiyle de dogrudan iligkilidir.
DRP ilerledikge, maktla 6demi insidansi da artar. Bir ¢calismada, makila
odemi insidansi hafif DRP’de %3, orta-siddetli nonproliferatif DRP’de %38
ve proliferatif DRP’de %71 olarak bulunmustur (103). Diabetli bir hastada,
makulopatinin ortaya cikisini ve seyrini etkileyen risk faktorleri ¢ok
cesitlidir. Bu faktorler, sistemik ve goze ait faktdrler olarak iki grupta

incelenebilir.

Sistemik faktorler:

Diabetin metabolik kontroli:

DRP ve makulopatinin ortaya cikisini ve prognozunu etkileyen en
onemli sistemik faktordir. Bugun igin, kan glikoz dizeyinin siki
kontrolinin retinopati ve makuilopati olusumunu geciktirdigi ve mevcut
retinopatinin progresyonunu yavaslattigi tartismasiz bir sekilde kabul

edilmektedir.

Diabetin turQ, suresi ve hastanin yasi:

Diabetik makulopatinin seyrinin, 30 yasindan sonra diabet tanisi
konmus ve insilin kullanan tip Il diabetli hastalarda, insulin kullanmayan
tip | ve tip Il diabetli hastalara gore daha agir oldugu bilinmektedir.
Diabetik makilopati gelisme riski, diabetin siresiyle dogrudan iligkilidir ve
diabetin suresi uzadikca, diabetik makilopati gelisme riski de artar.
Hastanin yasi arttikca, kan-retina bariyerindeki degisiklikler ve retinanin

28



pompa fonksiyonlarinin zayiflamasi gibi etmenler nedeniyle diabetik
makdulopatinin seyri ve prognozu daha da koétllesmektedir.

HT, nefropati ve diger sistemik faktorler:

ETDRS ve WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy Study) raporlarina gore, sistemik HT ve yiksek sistolik kan
basinct DRP ve makulopati gelisimi Ustine dolayli etkide bulunan
etmenlerdir. Diyastolik kan basinci yuksekligi ise, 6zellikle tip 1l diyabetli
hastalarda, diffiz makutla 6édemi gelisimini hizlandiran, siddetini arttiran ve
tedavi sonrasi prognozu olumsuz etkileyen c¢ok 6nemli bir etmendir.
Diuretik kullanimi ve diyaliz de, renal yetmezligi olan hastalarda diabetik

makula 6demi icin dnemli risk faktorleridir.

Bu faktorlerin disinda, kardiyovaskuler hastalik, proteintri, cinsiyet,
sigara icimi, vicut agirhigi gibi faktorler, makulopatinin ortaya cikisinda,
zayIf da olsa etkili risk faktorleridir (77,101).

GoOze ait faktorler:

Arka vitreus dekolmani, glokom, karotid arter tikanikhdi, katarakt
cerrahisi ve YAG-laser kapsulotomi, santral ya da dal retina ven
tikanikliklari, diabetli bir hastada, makuilopatinin ortaya cikigini ve seyrini

etkileyen goze ait risk faktorleridir (77,101).

2.5.5. MAKULA ODEMININ TANISI

Makulla 6deminin tanisi kan-retina bariyerindeki yikilmanin ya da
ekstraselluler alanda sivi artisi ve buna bagh retinal kalinlagsmanin
gosterilmesi  ile  konur. GUnumizde makila 6deminin  tanisi,
degerlendiriimesi ve takibinde su yontemler kullaniimaktadir:
Oftalmoskopi
FFA (Fundus Floresein Anjiografi)
OCT (Optik Koherens Tomografi)
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Fundus Fotograflama

Okdler Ultrasonografi

Klinik olarak ayri bir 6nemi olan ‘diabetik makila édemi’nin tanisinda
oftalmoskopi esas muayene yontemidir. Gerek patofizyolojik ve gerekse
tedavi yaklasimi yoninden, diyabetik makila 6édemini fokal ve diffiz olarak
ikiye ayirmak  mumkdndur. Fokal ©6demde  primer olarak
mikroanevrizmalardan, daha nadir olarak da IRMA’dan kaynaklanan bir
kacak ve bu kacaga bagl lokalize retina kalinlasma alanlari mevcuttur.
Diffuz 6dem ise daha yaygin bir retina kalinlagmasidir ve tim arka kutup
boyunca vyerlesik, anormal dizeyde gecirgen ve siklikla dilate

kapillerlerden kacak s6z konusudur (104).

KAMO tanisi asagidaki kriterlerden en az birisinin bulunmasiyla
konur (97):

I. Makila merkezini tutan retina kalinlasmasi

[I. Makiula merkezine 500 mikron uzaklik i¢cinde, komsgulugundaki
retinada kalinlagsma ile birlikte sert eksuda varligi

[ll. Bir disk alanindan daha genis bir retina ddemi alaninin, makula
merkezinden bir disk capi mesafe uzakligindaki alanin icine uzanim

gostermesi

KAMO tanisi tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve retinanin
FFA goruntisunun bu tanida yeri yoktur. FFA, ancak KAMO tanisi
konulduktan sonra genig santral iskeminin varhigini ekarte etmek icin
yapilir. KAMO tanisinda gérme keskinliginin de kriter olmadigina dikkat

cekmek gerekir. Vizyon tam bile olsa KAMO tanisi konulabilir (105,106).
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2.5.6. TEDAVI

2.5.6.1. LAZER FOTOKOAGULASYON

Klinik olarak belirgin makuila 6demi bulunmayan basit non-proliferatif
diabetik retinopatili gbzlere lazer tedavisi yapilmasi gerekmez. Bununla
birlikte, bu gb6zlerin her sene periyodik olarak muayene edilmesi ve
hipertansiyon, anemi veya bobrek yetmezligi gibi eglik eden faktorlerin
mumkin oldugunca kontrol altina alinmasi gerekir. Fotokoagulasyon
tedavisi bulunmadan oOnce fokal ve diffiz makula 6demi tedavisinde
kullanilan medikal tedavilerin etkinligi bulunamamistir. Ancak ginimuizde
geligtirilen fotokoagulasyon tedavilerinin etkinligini artirmak igin ilave

tedbirlerin alinmasinin yararli oldugu bilinmektedir.

Kan sekeri regtle edilmeli, HbAlc seviyesi normale dusurulmelidir.
Yogun sert eksudalarla gelisen eksudatif makulopatilerde kan lipid
seviyesini dusurmek progresyoun vyavaglatacagr gibi bu tedavinin
fotokoagulasyon ile kombinasyonu daha ytz guldurtci sonuclar verir.

Diffiz  maklila odemli olgularda gerekli sistemik kontroller
saglanmadan yapilacak fotokoagulasyon tedavisi yeterli olmayabilir. Bu
nedenle renal yetersizlik, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve pre-eklampsi
gibi hastaliklar tedavi edilmelidir (107-113).

Tedavinin gbrme kaybi riskini %50 oraninda azalttig! bilindiginden,
klinik olarak belirgin makila 6demi bulunan butin goézlere, goérme
keskinligi seviyelerine bakilmaksizin laser fotokoagilasyon tedavisi
dusindlmelidir. Tedavi Oncesnde fluoresein anjiografinin uygulanmasi,
alanin sinirlarinin gizilmesi ve sizintinin yayginh@inin tespiti acisindan
faydalidir. Bu tetkik ayni zamanda, kotu bir prognozla seyretmekte olan ve
tedavi icin kontrendikasyon teskil eden, foveadaki kapiller perfiizyona

kapanmigs iskemik alanlarin ortaya ¢ikariimasinda da yardimci olmaktadir.
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Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’na (ETDRS) gore
laser tedavisi 6ncesinde dikkate alinmasi gereken kriterler sunlardir:

1 Klinik olarak belirgin olmayan makula 6demleri tedavi edilmeksizin
izlenir. Foveal avaskiler bolge merkezine 500 mikrondan uzak lezyonlarda

izlem esnasinda 6dem artarsa ya da santrale dogru ilerleme olursa
fotokoagulasyon karari verilir.

) Klinik olarak belirgin makila 6demlerinde santral tutulum so6z
konusuysa hi¢ zaman kaybetmeden fotokoagulasyon uygulanir. Aksi halde
3 yilicinde 2 sira gérme kaybi orani %35-45'tir.

1 Eger santral tutulum s6z konusu degilse yine fotokoagilasyon

karari verilir.

Ancak asagidaki durumlara dikkat edilir:

Lezyon foveal avaskiler bolge merkezine 500 mikrondan uzaksa
(merkezden 1 disk capi mesafeye kadar alanda en az bir disk capinda
retina kalinlagsmasi) fotokoagulasyon karari verilir. Ancak acil degildir.

Kalinlagma foveal avaskiler bdlge merkezinden 300-500 mikron
mesafede olunca fotokoagulasyon perifoveal kapiller halkayi tahrip etmek
riski tasir. Bu nedenle:

"1 Gorme 0.5’in altindaysa fotokoagulasyon uygulanir.

ITedavi kalan gormeyi tahrip etmeyecekse fotokoagilasyon

uygulanir. Aksi halde takip edilir.

Takip esnasinda:
Eger gorme daha azalrsa yada, Odemde artma gorilirse
fotokoagiilasyon karari verilir. IRMA ve mikroanevrizmalardan diffiiz

sizintili alanlar gelisirse, fotokoagulasyona karar verilir (12,14).
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2.5.6.1.1. FOKAL TEDAVI
Fovea merkezinden 500-3000 mikron mesafede yerlesmis sert
eksuda ringinin ortasindaki mikroanevrizmalara ve mikrovaskuler

lezyonlara uygulanir

Spot capi : 50-100 pm
Sure : 0.05-0.1sn
Gug . mikroanevrizmalarda hafif solukluk

KAMO sebat ediyorsa ve Gorme 0.5 altinda ise foveaya 300 um kadar

yaklasilabilir.

2.5.6.1.2. GRID TEDAVI

Fovea merkezinden ve disk temporalinden 500 um daha uzakta
yerlesmis diffiz retinal kalinlasma
Yaniklar ¢cok hafif yogunlukta olmali

Spot capi : 100-200 pm
Sure : 0.05-0.1sn
Guc¢ : mikroanevrizmalarda hafif solukluk

Bir yanik ¢capi ara verilmeli

%70 stabil gérme

%15 duzelme

%15 kotllesme

Odemin cekilmesi 4 ayi bulabilir

2.5.6.2. KORTIKOSTEROIDLER

Anti-enflamatuar  6zellikleri  bulunan  bir ilag sinift  olan
kortikosteroidlerin VEGF geninin ekspresyonunu inhibe ettikleri demonstre
edilmistir (114). Insan aortik vaskuler diiz kas hiicreleri kiiltiiriinde yapilan
bir caismada kortikosteroidlerin, VEGF geninin platelet kékenli buyime
faktori (PDGF) ile induklenmis ekspresyonunu inhibe ettikleri
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gosterilmistir.  Kortikosteroidlerin  ayrica, pro-enflamatuar mediatorler
tarafindan gerceklestirilen VEGF indiksiyonunu doza ve siureye bagimli

bir sekilde azalttiklari da gosterilmigtir (115).

Diabetik retinopatiye bagli makuler 6ddemi olan 16 gozin vitreus
kavitesine Trimsinolon asetonid (4 mg/0.1 ml) enjekte edilmigtir (116).
Optik koherens tomografisi (OCT) ile o6lculdugunde, 16 g6zin
baslangictaki santral foveal kalinligi ortalama olarak 540 mikron kadardi.
3.ayda, 14 g6z ortalama fovea kaliniginda 528 mikron’dan 224 mikrona’a
varan bir azalma gostermistir. 1, 3 ve 6 aylik takip araliklarinda ortalama
Snellen gorme keskinligi sirasiyla 2.4, 2.4 ve 1.3 satir dizelme
gOstermigtir.

intravitreal triamcinolone acetonide bu olgu serilerinde her ne kadar
etkinlige sahip gibi gortinse de, ylkselmis intraokuler basin¢ ve katarakt
formasyonu bu ilacin dnemli yan etkileridir ve Triamcinolone acetonide’in
fonksiyonel sonugclar Uzerindeki uzun-dénemli etkisi bilinmemektedir.
Martidis ve arkadaglari tarafindan yapilan bir caismada (116), ortalama
intraokuler basing 1, 3 ve 6.ay takip vizitlerinde bagslangictaki degerlere
gore sirasiyla %45, %20 ve %13 oraninda artis gostermisti. 6.ay takibinde
bir gbzde, cerrahi gerektirmeyen katarakt formasyonu saptanmistir. Jonas
ve arkadaslar (117) tarafindan yapilan bir calismada ortalama gozici
basinci baslangictaki 16.9 mmHg degerinden artis goOstererek takipler
sirasinda maksimum 21.3 mmHg degerine ¢ikmistir ve 7 aylik takiplerin
sonunda 18.3 mmHg’ya inmistir. Bu gozlerin hi¢ birinde glokomatdz optik
sinir hasar saptanmamistir ve bu goézlerin timinde gozici basinci normale
donmastiar. 18 fakik gbzin hi¢c birinde ciddi bir posterior subkapstler
katarakt yada nukleer sklerosis saptanmamistir. Massin ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada (118) ortalama intraokuler basing
baslangictaki 18.2 mmHg degerinden artis goOstererek 4.haftada 20.8
mmHg ve 12.haftada 20.5 mmHg degerine ulagsmistir. 10 fakik gézin hic
biri katarakt formasyonu sorunu yagamamigtir.
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Oculex firmasi, kortikosteroid grubundan bir ilag olan
dexamethasonu 35 gin sireyle direkt olarak posterior segmente veren
uzamig-salinimh (extended-release), implante edilebilir, biolojik olarak
parcalanabilir bir Grinid (Posurdex) gelistirmektedir. Diabetik retinopati,
retinal vaskuler okluzif hastalik, Irvine-Gass sendromu yada uveite bagli
makuler 6demi bulunan hastalarda bir faz-2 klinik calismasi yarutulmusgtir.
700 mikrogram implant alan hastalarin ETDRS kartinda 2 ya da daha fazla
satirlik istatistiksel acidan anlamli bir gérme keskinligi artigi soz
konusuydu (implant almayan hastalarla karsilastirildiginda) (P = 0.02). 350
mikrogrom implant alan hastalar da retina kalinhginda ve florosein
kacaginda istatistiksel acidan anlamli azalmalar gostermekteydi ve gérme
keskinliliginde artis yoninde bir egilim s6z konusuydu. Gérme keskinliginin
artisi yonundeki bu trend tedaviye verilen doz yanitini isaret etmekteydi.
32 gobzde herhangi bir zamanda 25 mmHglik ya da daha fazla bir
intraokuler basing ylkselmesi saptanmistir ancak anti-glokom ilag
tedavileri ile bu ylUkselme kontrol altina alinmistir. Calisma gruplari
arasinda katarakt progresyonu acisindan anlamh bir farkhiik yoktu ancak

takip sureleri kisaydi.

2.5.6.3. VITREKTOMI

Vitrektomi cerrahisinin vitreigi hemorajiler, traksiyonel dekolmanlar ve
aktif progressif PDR tedavisi icin efektif/etkili oldugu go6sterilmigtir.
Literatirde, refrakter makuler 6demi olan gozlerde vitrektomi cerrahisinin
faydali olabilecegini dusundiren raporlar arttk mevcuttur. Lazer
fotokoagulasyona yanit vermeyen bazi gbzlerde devam edegelen gérme
kaybinin nedeni vitreden kaynaklanan tanjansiyel traksiyonel kuvvetler
olabilir. Uveite, retinitis pigmentosaya ve afakiye sekonder kistoid makuler
o0demde vitreusun roli oldugu aciklanmistir (119). Makuler 6demli diabetik
gozlerde, makuler 6demi olmayan diabetik gbdzlerde oldugundan daha
dusuk bir PVD orani bildiriimistir (%20’ye karsi %55 oraninda) (120). Klinik
acidan ciddi makuler 6demi olan ve 6 ay boyunca takip edilen 82 g6z
Uzerinde yapilan bir caismada makuler 6demin ¢dzulme olasiigi, PVD
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olan goOzlerde daha fazlaydi (121). Klinik agidan ciddi makuler 6dem
sunlardan biri ya da daha fazlasinin olmasi seklinde tanimlanmaktadir:
makula merkezinden itibaren 500 mikron mesafede her tirli retinal
kalinlasma, makula merkezinden itibaren 500 mikron mesafe icinde retinal
kalinlagsmayla birlikte bulunan sert eksiudalar, makula merkezinin tek bir
disk capi igcinde tek bir disk kalinlagma alani. Tanjansiyel vitreomakuler
traksiyon,  premakuler hyaloidal membranin  kontraksiyonundan
kaynaklanabilir ve retina vaskulatiriinde artmis permeabiliteye ya da
retinal dekolmana neden olabilir. DMO ve kalinlasmis posterior hyaloid
bulunan gb6zlerde makulay!r degerlendirmek icin optik OCT’nin kullanildigi
yeni bir calismada 9 g6zin 8inde si§ bir makuler traksiyon dekolmani
gOzlenmistir (122).

Bu goOzlemler bazi yazarlarin, refrakter DMO’lti  hastalar igin
vitrektomiyi Onermelerine yol acmistir. Cesitli ufak olgu serilerinde,
posterior hyaloidal traksiyonla birlikte bulunan diffiiz DMO’sui olan gozlerde
vitrektominin makuler 6édem rezolusyonuna yol actigi gosterilmigtir (124-
126). Daha yeni buyuk olgu serileri, posterior hyaloidin soyulmasi ile
birlikte uygulanan vitrektominin makuler 6dem ¢ozulmesine yol agabilecedi
seklindeki eski gb6zlemleri dogrulanmistir (126,127). Tanjansiyel
traksiyonun uzaklastirimasindan kaynaklanan makuler dekolmanin
vitrektomi ile c¢o6zlilmesi, vitrektomi uygulandiginda vizyonun neden
duzeldigini  aciklayabilmektedir (122). Ancak bununla beraber,
vitrektomiye alinan diffiz makuler 6demli gozlerde vitrektomiye girmeyen
goOzlerdekinden daha olumlu bir klinik seyrin oldugu sonucuna varilamaz.
Bu gozlerin dogal seyri bilinmemektedir ¢uinkii calismada bir karsilastirma
grubuna yer verilmemistir. vitrektomi cerrahisinin etkinligi muhtemelen,

randomize bir klinik galismayla incelemeyi gerektirecektir.

2.5.6.4. MACUGEN

Pegaptanib (Macugen) VEGF'yi baglayan 28-baz uzunlugunda bir
oligonukleotiddir (aptamerdir) (128). On-inceleme analizleri, bu ajanin
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neovaskuler formdaki yasla-iligkili makuler dejenerasyona karsi
efektif/etkili oldugunu disiindirmektedir. Macugen halen, DMO ile ilgili bir

faz-3 klinik denemesinde arastirilmaktadir.

2.5.6.5. AVASTIN (BEVACIZUMAB)

Vaskuler endotelial biyime faktori (VEGF) endotel hicrelerine
spesifik anjiogenetik ajan olarak kimlik kazanmistir. VEGF, proliferatif
diabetik retinopati, Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), retinal
vaskularizasyon ve diger iskemik retinal hastaliklarda gorulen
neovaskularizasyonlarda majér anjiogenetik stimulisten sorumludur
VEGF ayni zamanda vaskuler permeabilite faktorii olarak bilinmekte olup
diyabetik retinopati ve vaskiler hastaliklardaki makiler 6demde roll
oldugu ileri sdrulmektedir (129,130). VEGF koroidal neovaskuler
membranlarda lokalize oldugu, korneal ve iris neovaskularizasyonlannda
rol aldigi gosterilmistir (130) Bevacizumab, insan anti-VEGF monoklonal
antikorudur ve metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde FDA
tarafindan onaylanmis ilk antianjiogenetik ajandir Ug¢ tane VEGF tirozin
kinaz reseptori (RTKs) vardir. VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3.
VEGFR-2 anjiogenezde rol oynayan ana reseptordir ve aktivasyonu
endotelyal hiicre yasam suresi, proliferasyonu ve vaskuiler permeabilitede
onemlidir. VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3. VEGFR-2 anjiogenezde rol
oynayan ana reseptordir ve aktivasyonu endotelyal hiicre yagsam suresi,
proliferasyonu ve vaskiler permeabilitede ©onemlidir. VEGFR-1 ‘e
baglanmasiyla matriks metalloproteinaz-9 ve diger doku spesifik buytime
faktorleri induklenir (129,144). VEGFR-3 endotelyal hiicre yasam suresi ile
ilgilidir ve ayrica lenfanjiogenezde rol alir. Bevacizumab teorik olarak
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerinin ikisini de inhibe eder. VEGF'in 5
izoformu vardir. VEGF165 en belirgin izoformdur. Diger izoformlar
VEGF121, VEGF189 ve VEGF206 dir. VEGF145, VEGF183, VEGF162,
VEGF165b’ yi de iceren ¢cok sayida daha az siklikta gorilen cesitlerde
rapor edilmistir (130,144). Bevacizumab VEGF' nin tim izoformlarina

baglanarak VEGF inhibisyonu yapabilir. Bevacizumabin molekil yapisi
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blyuk oldugu icin subretinal neovaskularizasyonlarin tedavisi icin retinal
tabakalardan yeterince penetre olamayacagi disunulmistir. Bu nedenle
genetik muhendisligi ile bavacizumab dan daha kiguk molekdl agirlikh
olan ranibizumab turetilmistir. Bu daha kicuk antikor fragmaninin retinanin
tum tabakalarindan penetre olmasi ve terap6tik potansiyelinin daha fazla
olmasi gibi avantajlari olmasina ragmen bevacizumab okuler neovaskuler
hastaliklarin tedavisinde intravitreal uygulama ile klinik yerini almigtir ve
maliyeti daha azdir. Ek olarak bevacizumab daha igteki retina tabakalarina
penetre olabilir ve retinanin ylzeyindeki neovaskiler olaylarda terapotik
etki gosterebilir(151). Son yillarda bazi calismalar intravitreal bevacizumab

enjeksiyonunun yararli terapotik etkilerini rapor etmiglerdir(151).

2.5.7. DIYABETIK MAKULA ODEMI VE MIKROPERIMETRI (MP-1)

Diabetik makulopatide gorme keskinliginde azalma yaninda bulanik
gorme, kontrast duyarllikta azalma, rélatif skotom ve fiksasyon kaybi gibi
diger viziiel semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle gérme keskinliginde
belirgin kayip olusmadan makuler fonksiyonlarin ne derece etkilendiginin

ortaya konmasi giderek 6nem kazanmistir.

Anatomik foveanin santral 1.2-1.7 derecelik bolumu fiksasyonun
yapildigi yer olup “Optimal locus” olarak adlandirilir. Diabetik makula
O0demi olan hastalarda santral fiksasyon etkilenmekte tercih edilen retina
alani ortaya cikabilmektedir. Diabetik makula 6demli gozler ile normal
olgularin karsilastirildigi bir calismada, fiksasyon 6zellikleri, makuler i1k
duyarlihgi, goérme keskinligi kiyaslamig ve diabetik grupta fiksasyon
stabilitesi 6nemli dlgtide azalirken, gorme keskinligi, foveal i1sik duyarlihg
ve foveal fiksasyon arasinda korelasyon saptanmamistir (65). Makula
ddemi olan hastalarda yapilan bir diger calismada ise retinal duyarliliklar
ile makula kalinlklari arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon
saptanmamig, klinik anlamli makula 6demi olan gdzlerde normal gozlere
gore makula kalinhklarinda istatistiksel olarak anlamli artis, makula
duyarhliklarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir (66).
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Klinik anlamli olmayan makula 6édemli gozlerde gérme keskinligi ile makula

duyarhliklari arasinda korelasyon tespit edilmisgtir.

Retinanin fundus fotografiyla morfolojik analizi, viziel fonksiyonlar
hakkinda kanditatif degerlendirme yapmamiza olanak vermez. Ozellikle
makauler problemi olan hastalarda bilgisayarli perimetri dogrulugu ve tekrar
edilebilirligi dusuk sonuclar verir. Bu durum kicuk skotomlu hastalarda
daha belirgindi ve fiksasyon kaybi siktir. MP1 kanditatif gérme fonksiyonu
degerlendirmesine olanak saglayan bazi yontemlerin kombinasyonu ile
ortaya ¢ikmis bir ekipmandir. MP-1 dijital fundus fatagrafi bilgisayarli
perimetri kombinasyonudur. Hastalarnn fiksasyon 6zelliklerinin tespit
edilmesine ve istenilen derecelerde poligonlar cizilerek ortalama retinal

duyarhligin hesaplanmasina olanak verir.

2.5.8. DIABETIK MAKULA ODEMi VE HEIDELBERG RETINA
TOMOGRAFISI (HRT-2)

Heidelberg retina tomografisi, arka segmentin ¢ boyutlu
goruntulerinin alinmasi ve analiz edilmesi icin gelistiriimis konfokal lazer
tarayici sistemidir. Lazer tarayici sistemde lazer 1sikk kaynadr olarak
kullanilir. Bu noktadan geriye yansiyan isin esas lazer isinindan ayrilarak
dedektore yonlendirilir. iki boyutlu goriintii elde edebilmek icin lazer isini
periyodik aynalar yardimiyla iki boyutta optik eksene dik olacak sekilde
yonlendirilir. Boylece goruntilenmek istenen cisim iki boyutta nokta nokta
taranmis olur. Fundusa helium neon lazer fokuslanarak yapilir. Elde edilen
imajlar optik aksa dikey esit aralikl iki boyutlu konfokal imajdan olugur ve
boylece U¢ boyutlu goérintd olusturulur. HRT-2 retina topografisinin
kantitatif olarak degerlendirilebilmesini ve topografik degisikliklerin takip
edilebilmesini saglar. Glokomat6z optik sinir baginin degerlendirilmesi,
makula deligi ve makula 6deminin analiz edilebilmesini saglar. Diabetik
makula 6deminde santral ve periferik makulanin 6dem indeksleri tespit
edilebilir. Makula 6demi tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde yararli

bir yontemdir.
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3.GEREG VE YONTEM

Haziran-2005 ile haziran-2006 tarihleri arasinda, DR tanisi ile retina
birimimizce takip edilen 18 yasin tzerinde 90 hastanin 90 g6zu prospektif
olarak incelendi. Makula merkezini tutan en az iki disk ¢capinda makuler
kalinlasmasi olan hastalar ve ETDRS siniflamasina gére KAMO tanimina
uyan hastalar calismaya alindi. Hastalar G¢ gruba ayrildi 1. grup
intravitreal triamsinolon grubu, 2. grup intravitreal bevacizumab grubu, 3.

grup grid lazer fotokoagutlasyon grubu olarak belirlendi.

Kornea I6komu gibi ortam opasiteleri ve katarakt nedeniyle fundusun
iyi degerlendirilemedigi olgular ve makula ddeminin klinik olarak anlamli
olmadidi dusindlen olgular calisma kapsami diginda birakildi. 6 ay icinde
panretinal fotokoagulasyon yapilan, 6 ay icinde YAG lazer kapsulotomi
yapilmis olan, periferal lazer yapilmis olan, periferal retinal kriyo ablasyon
uygulanmig olan hastalar calisma kapsamina alinmadi. Fundus

fotograflarinda gérme  keskinligini  etkileyebileceginin  dustunaldugu
herhangi bir patolojisi olanlar, glokom tanisi almig, tedavi sonrasi
dénemde takipleri mimkiin olmayacak sekilde sistemik hastaligi mevcut
olan ve foveada gtrme keskinligini etkileyecek hasari olan hastalar
calismaya alinmadi. 6 ay iginde intravitreal triamsinolon asetonid veya
baska bir ilac tedavisi almis olan hastalar, okiler enflamasyon hikayesi
olanlar, vitreoretinal cerrahi gecirmis olan olgularda calisma kapsami

disinda tutuldu.

Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde, yerel etik kurulu kararindan
sonra her hastadan bilgilendiriimis onay formunu imzalamalari istendi.
Hasta bilgilendirme formunu imzalamak istemeyen hastalar calisma

kapsami disinda tutuldu.
Hastalar dahiliye poliklinigine gonderilerek HT varligi arastirildi. HT

tanisinda sistolik tansiyonun 160 mmHg'den, diyastolik tansiyonun 90

mmHg’den ylksek olmasi 6l¢it olarak kabul edildi. Olgularin dizeltiimis en
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iyi gorme keskinlikleri kaydedildi. On segmentin biyomikroskopik
muayenesi ve +90 diyoptri non-kontakt lens ve Goldman ¢ aynal kontakt
lensi ile fundus muayenesi yapildi. Snellen eseline gore gorme
keskinlikleri, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile gz ici basinglari (GIB)
Olculdu. Hastalarin ayrnintili okiler muayeneleri, tedavi dncesi, 1. hafta 1.
ay, 3. aylarda yapildi. Hastalara tedavi 6ncesi 1., 3. aylarda fundus
floresein anjiografisi (FFA), HRT Il makula moduli ve MP-1 mikroperimetri
incelemeleri yapildi. Enjeksiyon grubundaki hastalara enjeksiyondan 1 giin
sonra 6n segment muayenesi yapildi, gozici basinclari 6lctldid. Elde edilen

tim bulgular ve hasta bilgileri takip formlarina kaydedildi.

DMO tanisi, kontakt lens biyomikroskopik binokiler steroskopik
fundus muayenesiyle retinal kalinlasmanin izlenmesiyle konuldu. Tum
olgularda hem taninin teyidi ve takiplerde degerlendiriimek Uzere FFA
cekildi.

DR Ug sinifa ayrildi:

1. Hafif ve Orta Non-Proliferatif DR

Dort kadrandan daha az alanda gorulen mikroanevrizmalar, nokta
veya cizgi seklindeki intraretinal hemorajiler ve sert ekstidalar.

2. Ciddi Non-Proliferatif DR

Dort kadranda gorulen yaygin hemoraji ve mikroanevrizma, iki veya
daha fazla kadranda gorilen vendz boncuklanma, bir veya daha fazla
kadranda goriilen IRMA.

3. Proliferatif DR

Diskte neovaskularizasyon, retinal neovaskularizasyon, preretinal ya
da vitreus ici hemoraji, fibrovaskuler proliferasyon, iris ve iridokorneal

acida neovaskularizasyon.
Enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda yapildi. Enjeksiyon o6ncesi

hastalarin gozlerine % 0.5 proparakain hidroklortr ile topikal anestezi
uygulandi. % 1 povidone iodin ile periokuler bdlge temizlendi. Kapak
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araligina birkag damla % 0.5 povidone iodin damlatildi. Alt temporal
bolgeden fakik hastalarda limbusun 3.5 mm kenarindan psddofak
hastalarda limbusun 3 mm kenarindan 27g enjektor ile girilerek 1,25
mg/0.05mL dozunda bevacizumab yada 4mg/0.1 ml triamsinolon asetonid
intravitreal enjekte edildi. Triamsinolon grubunda enjeksiyon dncesi 0.1 ml
vitreus aspirasyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi kapak araligina birkag
damla % 0.5 povidone iodin damlatildi. Enjeksiyon sonrasi hastalar bir
hafta antibiyotikli damla kullandilar. FFA dncesi pupiller %1 tropikamid ve
%2.5 fenilefrin damla ile dilate edildi. Yeterli dilatasyon sonrasi FFA (kova
imaging systems, japan) c¢ekimi yapild. MP-1 (nidek technologies)
goldmann-lll  stimulus ve 4-2-1 stratejisiyle yapildi. Numerik harita
tzerinde santral 4 derecelik alanlar poligonal olarak isaretlenerek ortalama
duyarhliklar hesaplandi ve kaydedildi. HRT-2 (heidelberg engineering,
germany) makula moduluyle 6lgcim yapildiktan sonra santral 0dem

indeksleri kaydedildi.

Cahsmamizin verileri SPSS (ver. 10.0) programina yuklenerek tim
Olcim degerleri aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi.
Calismamizin verileri tedavi 6ncesi ve sonrasi gozici basinclari tekrarlayan
olcimlerde varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. istatistiksel

anlamlhilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup-1'deki 30 hastanin 17’si kadin (K) , 13’0 erkek (E ) olup yas
ortalamalari 64.2+5.4 (53-74) idi. Grup-2'deki hastalarin 18’i kadin, 12’si
erkek olup yas ortalamalar 60.5+7.2 idi. Grup-3'teki hastalarin 16’si1 kadin,

14’0 erkek olup yas ortalamalari 62.6+ 6.6 idi (tablo-I, sekil-1). Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo-l : Yas ortalamalar

Grup-1

Grup-2

Grup-3

Yas ortalamalari

64.215.4

60.517.2

62.6 £ 6.6

70

Yas ortalamalari

60 A

50 A
40

30 ~

20

10

O Yas ortalamalari

Grup-1

Grup-2

Grup-3

Sekil-1 : Yas ortalamalari
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Ortalama DM sdureleri grup-1 igin 14.4+3.7, grup-2 igin 12.8+5.8,
grup-3 icin 16.3+£3.9 idi (sekil-2). Ortalama DM sureleri acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

OrtalamaDM suresi

20

15

10

m OrtalamaDM siiresi

Grup-1 OrtalamaDM siiresi

Grup-2

Grup-3

Sekil-2 : Ortalama DM siresi

Grup-1 hastalarindan 12 tanesinde hipertansiyon vardi (%40). Grup-
2 ve grup-3 hastalarindan 15’er tanesinde (%50) hipertansiyon vardi. DRP
siniflandirmasina gore, grup-1 hastalarindan 23 (%76.6) gozde NPDR, 7
(%23.4) gbzde ise PDR bulgulari mevcuttu. Grup-2 hastalarindan 16
g6zde (%53.3) NPDR, 14 gb6zde (%46.7) PDR bulgulari vardi. Grup-3
hastalarindan 20 gdzde (%66.6) NPDR, 10 g6zde (%33.3) PDR bulgulari

vardi.

Tedavi uygulanan go6zlerde ortalama en iyi dizeltimis gorme
keskinligi, grup-1 icin tedavi 6ncesi 0.183 + 0.10 Snellen sirasi iken tedavi
sonras! 1.hafta 0.219 + 0.14, l.ayda 0.249 = 0.15 , 3.ayda 0.279 = 0.17
snellen sirasi bulundu. Grup-1 hastalarinda tedavi 6ncesine gore 1.hafta,

1. ay ve 3. ay gormelerindeki artig istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla



p=0.04, p=0.001, p=0.005). Grup-2 icin ortalama en iyi duzeltiimis gorme
keskinligi tedavi 6ncesi 0.199 + 0.14 snellen sirasi iken tedavi sonrasi
1.hafta 0.228 + 0.15, l.ayda 0.242 + 0.16, 3.ayda 0.264 = 0.16 snellen
sirasi bulundu. Grup-2 hastalarinda tedavi 6ncesine gére 1.hafta 1. ay ve
3. ay gorme artiglari istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.003,
p=0.002, p=0.03). Grup-3 icin ortalama en iyi dizeltiimis gérme keskinligi
tedavi oncesi 0.337 £ 0.16 snellen sirasi iken tedavi sonrasi 1.hafta 0.357
+ 0.17, l.ayda 0.389 £ 0.19, 3.ayda 0.399 £ 0.19 snellen sirasi bulundu
Grup-3 hastalarnnda tedavi oncesine gore l.ay ve 3. ayda gérme artiglari

istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.02, p=0.007) (tablo-II).

Tablo-ll : Ortalama en iyi dizeltiimis gérme keskinlikleri

Grup-1 Grup-2 Grup-3
Tedavi 6ncesi 0.183 £0.10 0.199+0.14 | 0.337 £0.16
1.Hafta 0.219+0.14 0.228 £0.15 | 0.357 £0.17
1.Ay 0.249 £ 0.15 0.242+0.16 | 0.389+0.19
3.Ay 0.279 £ 0.17 0.264 +0.16 | 0.399 +0.19

Sekil-3'te, sekil-4'te ve sekil-5'te sirasiyla grup-1, grup-2 ve grup-

3‘ten hastalara ait tedavi dncesi ve 1.ay FFA goruntuleri gorilmektedir.
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Sekil-4 : Grup-2'den bir hastanin tedavi 6ncesi ve 1.ay FFA goruntusi

Sekil-5 : Grup-3'ten bir hastanin tedavi 6ncesi ve 1.ay FFA goruntu
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Grup-1 hastalarindan 10 gozde (%33.3) 1.hafta, 16 gozde (%53.3) 1.
ay, 13 gozde (%43.3) 3. ay gérmelerde 1 sira ve Ustl artis tespit edildi. 2
g6zde (%6.6) 1. hafta, 4 gozde (%13.3) 1. ay, 4 gozde (%13.3) 3. ay

gormelerde 2 sira ve Ustl artis tespit edildi. 2 gbzde (%6.6) 1. hafta, 1

g6zde (%3.3) 1. ay, 1 gozde (%3.3) 3. ay gorme azaldi (tablo-11I).

Tablo-lll : Grup-1 hastalarnnda tedavi sonrasi géorme degisimi

Gorme Gorme Gorme Gorme
keskinliginde | keskinliginde | keskinliginde | keskinliginde
2 0artisolan | 21 artis olan | 22 artis olan | azalma olan
goz sayisi goz sayisl goz sayis| goz sayisi
1. Hafta 28 10 2 2
1. Ay 29 16 4 1
3. Ay 29 13 4 1
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Grup-2 hastalarindan 10 gozde (%33.3) 1.hafta, 13 gozde (%43.3)
1. ay, 15 gozde (%50) 3. ay gormelerde 1 sira ve Ustl artis tespit edildi. 1

g6zde (%3.3) 1. hafta, 3 gozde (%10) 1. ay, 3 gbzde (%10)

3. ay

gormelerde 2 sira ve Ustl artis tespit edildi. 1 gozde (%3.3) 1. hafta, 1

g6zde (%3.3) 1. ay, 1 gozde (%3.3) 3. ay gbrme azaldi (tablo-IV).

Tablo-lV : Grup-2 hastalarinda tedavi sonrasi gorme degisimi

Goérme Gorme Goérme Gorme
keskinliginde | keskinliginde | keskinliginde | keskinliginde
2 0artisolan | 21 artis olan | 22 artis olan | azalma olan
goz sayisl goz sayisi goz sayisl goz sayisli
1. Hafta 29 10 1 1
1. Ay 29 13 3 1
3. Ay 29 15 3 1
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Grup-3 hastalarindan 6 gbzde (%20) 1.hafta, 7 gozde (%23.3) 1. ay,
7 g6zde (%23.3) 3. ay gormelerde 1 sira ve Ustl artis tespit edildi. 1 gozde
(%3.3) 1. hafta, 2 gozde (%6.6) 1. ay, 2 gozde (%6.6) 3. ay gormelerde 2
sira ve Ustl artis tespit edildi. 1 gbzde (%3.3) 1. hafta, 2 gozde (%6.6) 1.

ay, 1 gozde (%3.3) 3. ay gbrme azaldi (tablo-V).

Tablo-V : Grup-3 hastalarinda tedavi sonrasi gérme degisimi

Goérme Gorme Goérme Gorme
keskinliginde | keskinliginde | keskinliginde | keskinliginde
20artisolan | 21 artis olan | 2 2 artis olan azalma olan

goz sayisl goz sayisli goz sayisli goz sayisli
1. Hafta 29 6 1 1
1. Ay 28 7 2 2
3. Ay 29 7 2 1

Grup-1 ve grup-2 arasinda 1 hafta, 1. ay ve 3. ay gorme artislan

arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Grup-1 ve grup-2 de 1. hafta ve

1. ay gorulen gorme artiglan grup-3’'e gore istatistiksel olarak anlamlydi

(p<0,05).
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Ortalama HRT-2 6dem indeksleri, grup-1 igin tedavi 6ncesi 2.46 +
1.5 iken tedavi sonrasi l.ayda 1.52 + 0.6, 3.ayda 1.64 + 0.5 bulundu.
Grup-2 icin HRT-2 6dem indeksleri tedavi dncesi 1.94 + 0.5 iken tedavi
sonras! l.ayda 1.69 = 0.4, 3.ayda 1.84 £ 0.5 bulundu. Grup-3 icin HRT-2
O0dem indeksleri tedavi 6ncesi 1.67 + 0.4 iken tedavi sonrasi 1.ayda 1.69 +
0.5, 3.ayda 1.72 £ 0.9 bulundu (tablo-VI). Sekil-6'te Grup-2'den bir
hastanin tedavi 6ncesi ve 1.ay HRT-2 gorunttst gorilmektedir. Grup-2 de
tedavi ancesine gore 1. ay gorulen HRT-2 6dem indeksindeki azalma
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.009)

Tablo-VI : HRT-2 Ortalama santral 6dem indeksleri

Grup-1 Grup-2 Grup-3
Tedavi 6ncesi 246%15 1.94+0.5 1.67 +0.4
1.Ay 1.52 0.6 1.69+0.4 1.69%0.5
3.Ay 1.64 * 0.5 1.84+0.5 1.72+0.9
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1.01 £ 0.09
Sekil-6 : Grup-2'den bir hastanin tedavi 6ncesi ve 1.ay HRT-2 goruntisu

Tedavi Oncesi ve l.ay ortalama santral 4 derece makula
duyarhliklari, grup-1 icin tedavi Oncesi 5.72 = 3.3 iken tedavi sonrasi
l.ayda 6.03 + 3.2, 3.ayda 6.16+3.6. Grup-2 icin tedavi 6ncesi 7.15 + 3.8
iken tedavi sonrasi 1.ayda 7.75 + 3.4, 3.ayda 7.88 + 4.3. Grup-3 i¢in tedavi
oncesi 10.2 + 3.8 iken tedavi sonrasi 1.ayda 11.5 + 5.0, 3.ayda 10.8 + 3.6
bulundu (tablo-VIl). Sekil-7’de Grup-2’den bir hastanin tedavi 6ncesi ve
1.ay mikroperimetri goruntisu goriulmektedir. Grup-1 de tadavi dncesine
gore 1. ay gorulen santral 4 derece ortalama makula duyarlihid! artigi
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.014). Grup-2 de ve grup-3'te gorilen
ortalama santral 4 derece makula duyarlihg artiglan istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05).
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Tablo-VII : Ortalama santral 4 derece makdla duyarliliklari

Grup-1 Grup-2 Grup-3
Tedavi 6ncesi 5.72+3.3 715+ 3.8 10.2+ 3.8
1.Ay 6.03+3.2 7.75+3.4 11.5+5.0
3.Ay 6.1613.6 7.88+43 10.8 £ 3.6

Sekil-7 : Grup-2'den bir hastanin tedavi 6ncesi ve 1.ay MP-1 géruntusu

Enjeksiyon sonrasi donemde, grup-2den 8 (gbzde takip
zamanlarindan en az birinde (%27) >20 mmHg c¢ikan go6zig¢i basinci
Olcildl. Bu gozlerden 6 tanesinde (20%), 20-25 mmHg arasinda ve 2
g6zde (2%) >25 mmHg gozici basinci artigi tesbit edildi. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi ortalama GiB degerleri karsilastirildiginda grup-1 icin tedavi
Oncesi 14.8 + 2.9, 1. hafta 16.5 = 2.2, 3. ay 17.1 £ 2.3 olarak bulundu.
Grup-2 icin tedavi 6ncesi 15.0 = 2.5, 1.hafta 16.5 + 4.8, 3.ay 15.3 = 2.6
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olarak bulundu.. Grup-3 icin tedavi 6ncesi 15.4 + 2.6, 1. hafta 14.8 + 2.6,
3. ay 149 £ 2.1 olarak bulundu (tablo-VIII, sekil-8, sekil-9, sekil-10).
Yuksek olan tum go6zi¢i basinglari medikal tedavi ile kontrol altina alindi.
Grup-1 de gozlenen 1.hafta, 1.ay ve 3. ay gozici basinci artigi grup-2 ve
grup-3’e gore istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). Grup-2 de gortlen
tadavi oncesine goére 1. hafta gozici basinci artislan istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.046). Grup-1 de tadavi 6ncesine gore 1. hafta ve 3.ay
gorulen gozici basinci artigi istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). Grup-
3'te tedavi oOncesine gore 1.hafta gorulen go6zici basinci yiksekligi

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006).

Tablo-VIIl : Ortalama g6zici basinclar

Grup-1 Grup-2 Grup-3
Tedavi 6ncesi 14.8+29 15.0+ 2.5 154+ 2.6
1.Hafta 16.5+2.2 16.5+4.8 14.8+2.6
3.Ay 171 %23 15.3+2.6 149+21

Grup-2'den 2 hastada 6n kamara reaksiyonu gelisti (2+ hcre).
Topikal sterod tedavisi ile 3 guin icinde 6n kamara reaksiyonlari kayboldu.
Hicbir gbzde endoftalmi gelismedi.
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Sekil-8 : Grup-1 ortalama gozici basinci degisimi

A
T

Sekil-9 : Grup-2 ortalama g6zici basinci degisimi



Sekil-10 : Grup-3 ortalama gozici basinci degigimi
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5.TARTISMA

Artan vaskuler gecirgenlik nedeniyle, retinal kapillerlerden intraretinal
ve subretinal mesafelere olan sizinti sonucu DMO ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sizinti mikroanevrizmalardan kaynaklandiginda sinirli bolgeleri, kan-retina
bariyerindeki yaygin bozulmadan kaynaklandiginda ise daha genig alanlari
ekileyebilmektedir (92,132).

Fokal makila 6demi vakalar laser fotokoagilasyonu ile buyik
oranda kontrol altina alinabilmekte, fakat diffiz makila 6demi bulunan

gOzler bu tedaviye ¢cogu kez direng gostermektedir.

Bizim calismamizda DMO tanisiyla grid lazer fotokoagilasyon
yapilan 30 gozden 6 gozde (%20) 1.hafta, 7 gozde (%23.3) 1. ay, 7 gbzde
(%023.3) 3. ay gormelerde 1 sira ve ustu artis tespit edildi. 1 gozde (%3.3)
1. hafta, 2 gbzde (%6.6) 1. ay, 2 gozde (%6.6) 3. ay gormelerde 2 sira ve
Usth artis tespit edildi. 1 gozde (%3.3) 1. hafta, 2 gozde (%6.6) 1. ay, 1
g6zde (%3.3) 3. ay gbrme azaldi. Grup-3 hastalarinda tedavi oncesine
gore 1.ay ve 3. ayda gorme artislarn istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0.02, p=0.007).

Grid lazer fotokoagulasyon oncesi bir kez, lazer sonrasi ise birinci ve
Ucuncu aylarda fundus fluoresein anjiografisi cekilen gézlerin lazer sonrasi
birinci ayda %40"Inde, dc¢uncl ayda %47’'sinde ilk anjiografilerine kiyasla
maktla 6édeminde belirgin azalma izlendi. Tedavi 6ncesi 1.67 + 0.4 olan
HRT-2 ortalama ddem indeksi 1.ay 1.69 + 0.5, 3. ay 1.72 + 0.9 olalak
tespit edildi. Tedavi 6ncesi 10.2 = 3.8 olan mikroperimetri ortalama santral
4 derece makula duyarhligi 1.ay 11.5 + 5.0, 3. ay 10.8 + 3.6 olarak tespit
edildi. Grid lazer grubu hastalarda tedavi 6ncesine gore kontrollerde MP-1
ortalama santral 4 derece duyarliliklada istatistiksel olarak anlamli

degisme olmadi (p>0.05). Benzer sekilde bu grup hastalarda ortalama
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HRT-2 santral 6dem indeksinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak

anlamh azalma goértlmedi (p>0.05).

Degisik arastirmacilarin  yaptiklari calismalarda grid lazer
fotokoagulasyonun etkinliginin sinirli oldugu goértlmus ve lazer skarinin
progresif olarak blyumesi sonucu makuilanin olumsuz etkilenebilecegi
gOsterilmistir (92-133). Shimura ve arkadaslan yaptiklari bir calismada
diffuz DMO olan 23 hastanin 45 go6ziine temporal grid patern
fotokoagulasyon uygulamisglar, gozlerin %43’'Ginde goérme keskinliginde 2
sira ve Ustu bir artis tespit etmisler. %91 gozde retinal kalinlkta azalma
tespit etmiglerdir (131). Hudson ve arkadaslarinin yaptigi bir caismada 24
klinik anlamli makula 6demi olan gb6ze grid lazer fotokoagulasyon
uygulanmis. Gérme keskinligi ve HRT-2 santral 6dem indeksi ortalamalari
degerlendirimig. Ortalama 6dem indeksindeki azalmanin ortalama gérme

keskiniligindeki artma ile korele olmadigi gozlenmistir (153).

Diffiz DMO’nin patogenezinde retinanin iskemik bdlgelerinden
salinan endojen faktérler suclanmaktadir. Bu endojen faktorlerin kapiller
gecirgenligi artirarak 6deme yol actigr dusunilmektedir (134,).
Kortikosteroidler, prostoglandinlerin dretildigi arasidonik asit yolunu inhibe
ederek kistoid makula 6demi tedavisinde uzun yillardir kullaniimaktadir.
Bu ajanlar iskemiye karsi gelisen inflamatuar cevabi azaltmasinin yanisira
(134), kalsiyum kanal blokaji yoluyla da 6demin ¢dzulmesine yardimci olur
(135). intravitreal steroidler vazoaktif endoteliyal biyime faktorii
inhibisyonu, antiinflamatuar etki ve endotel htcrelerinin siki baglantilarini
iyilestirme yoluyla makula 6demi tGzerine olumlu etkilerini gbstermektedirler
(136).

Bir kortikosteroid slspansiyonu olan triamsinolon asetonidin

deneysel ¢calismalarda neovaskiler ve fibroproliferatif cevabi inhibe ettigi

gosterilmistir (137,138). intravitreal triamsinolon asetonid tek bagina veya
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lazer fotokoagilasyon tedavisi ile birlikte diffiiz diabetik makula 6deminin
tedavisinde kullaniimaktadir (139-141).

DMO tanisiyla intravitreal triamsinolon enjeksiyonu gerceklestirilen
30 gozin 3 aylik takipleri sonucunda intravitreal olarak enjekte edilen
triamsinolon asetonidin gérme keskinligi ve FFA sonugclari Gizerinde olumlu
etki yaptigi gozlendi. Enjeksiyondan sonra yapilan muayenelerde, grup-1
hastalarindan 10 gozde (%33.3) l.hafta, 16 gotzde (%53.3) 1. ay, 13
gozde (%43.3) 3. ay gormelerde 1 sira ve Ustl artis tespit edildi. 2 gozde
(%6.6) 1. hafta, 4 gozde (%13.3) 1. ay, 4 gbzde (%13.3) 3. ay gormelerde
2 sira ve Ustl artis tespit edildi. 2 gozde (%6.6) 1. hafta, 1 gozde (%3.3) 1.
ay, 1 gozde (%3.3) 3. ay gbérme azaldi. Grup-1 hastalarinda tedavi
oncesine gore l.hafta, 1. ay ve 3. ay gormelerindeki artis istatistiksel

olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.04, p=0.001, p=0.005).

Triamsinolon asetonid enjeksiyonu oncesi bir kez, enjeksiyon
sonrasl ise birinci ve Uglinct aylarda fundus fluoresein anjiografisi gekilen
goOzlerin enjeksiyon sonrasi birinci ayda %63.1'inde, UclUncl ayda
%66,6'sinda ilk anjiografilerine kiyasla makula édeminde belirgin azalma
izlendi. Tedavi 6ncesi 2.46 = 1.5 olan HRT-2 ortalama ddem indeksi 1.ay
1.52 + 0.6, 3. ay 1.64 + 0.5 olalak tespit edildi. HRT-2 ortalama ddem
indeksindeki 1. ay ve 3. ay azalma istatistiksel olarak anlaml degildi
(p>0.05). Tedavi 6ncesi 5.72 £ 3.3 olan mikroperimetri ortalama santral 4
derece makula duyarhhidr 1.ay 6.03 + 3.2, 3. ay 6.16+3.6 olarak tespit
edildi. Bu grupta tadavi dncesine gore 1. ay goérilen santral 4 derece

ortalama makula duyarlihdi artigi istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.014).

Martidis ve arkadaslarinin  yaptiklari  bir calismada laser
fotokoagilasyona direncli 16 goze 4 mg/0.1 ml triamsinolon asetonid
enjekte edilmis, enjeksiyon sonrasi 3. ayda ortalama 2,4 satir, 6. ayda ise
ortalama 1,3 satir iyilesme g6zlemlenmistir (140). Ayni caismada OCT ile

yapilan olcimlerde makila kalinliklarinda 3. ay sonunda %55, 6. ay
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sonunda %38 azalma tespit edilmistir. Ciardella ve arkadaslarinin laser
fotokoagulasyonuna cevap vermeyen 30 DMO vakasini iceren
calismalarinda da benzer sekilde, enjeksiyon dncesi ortalama 0.17 olan
gorme keskinlikleri 1., 3. ve 6. aylarda sirasiyla 0.34, 0.36 ve 0.31 olarak
Olcilmus, makiala kalinligr 6lcimlerinde de belirgin gerileme tespit
edilmistir (142). Santral makula kalinliklarinda ise 1. ve 3. aylarda anlamli
olarak azalma saptamislardir. 6. aydaki OCT degerlerinde ise tedavi
oncesine gore anlamli fark bulunmadidi gosterilmistir. Karagorlu ve
arkadaslan daha onceden lazer fotokoagulasyon uygulanmamig diffliz
diabetik makila 6demli olgulara 4mg/ 0.1 ml intravitreal triamsinolon
asetonid enjeksiyonu yapmiglar, 3. ayda %66 ve 6. ayda%83.2 oraninda
gorme keskinliginde artis saptamislardir (143). Calisma kapsaminda higbir
g6zde gorme keskinliginde azalma olmamis ve 10 gozde ( %83 ) 20/100
ve Uzerinde gorme keskinligi elde etmislerdir. Santral makula kalinligi ise
tedavi oncesine gore 1. ayda % 40.8, 3. ayda % 66.6, 6. ayda ise % 58.3
oraninda azalmistir. intravitreal triamcinolone acetonide enjeksiyonu ile
ilgili olarak yapilan baska bir calismada, en iyi dizeltiimis gérme keskinligi
artis gostererek baslangictaki ortalama 20/165 dederinden takip sonunda
saptanan 20/105 degerine cikmistir (117). Karsilastirmak gerekirse, grid
laser fotokoagulasyon uygulanan bir kontrol grubunda takip edilen 16
hasta gorme keskinliginde bir artis gostermemistir. Fotokoagulasyona
refrakter bilateral diffiz DMO’st olan hastalar (zerinde yapilan bir
calismada, bir gbz kontrol gozu olarak kullanilmig ve digerine intravitreal
triamsinolon asetonid (4 mg/0.1 ml) uygulanmigtir (118). OCT ile 6élculen
baglangictaki santral makula kalinligi, triamsinolon asetonid enjekte edilen
12 gbzde ortalama 520 mikron iken kontrol grubunda bulunan 12 gbézde
ortalama 474 mikron kadardi. Takibin 12.haftasinda, enjeksiyon uygulanan
12 g6zun 9'unda normal santral makuler kalinlik vardi (< 206 mikron).
Kontrol grubunda bulunan hi¢ bir gézde normal santral makiler kalinlk
s6z konusu degildi ve 7 gb6zde baslangigtakine gore bir artis s0z
konusuydu. Ortalama en iyi dizeltiimis ETDRS gérme keskinligi skorlari,
enjeksiyon uygulanan gozlerde gelisme goOstererek baslangictaki 47.8 harf
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degerinden 12.haftada saptanan 52.7 harf degerine cikmistir. Kontrol
gozlerinin ise baslangictaki ortalamasi 51.9 harf ve 12.haftadaki

ortalamasi 50.8 harf idi.

Bu calismada intravitreal triamsinolon asetonidin DMO vakalarinda,
gorme keskinligi 6lcimlerine ve FFA sonuclarina dayanilarak incelenen
etkisi daha o©Once benzer hasta gruplannda vyapilan calsmalarin

sonugclaryla uyumlu bulunmustur.

insan anti-VEGF monoklonal antikoru olan bevacizumab okiiler
neovaskuler hastaliklarin tedavisinde intravitreal uygulama ile klinik yerini
almistir. Bevacizumab ayni zamanda diabetik makila 6édemi tedavisinde
denenmektedir (154).

DMO tanisiyla intravitreal bevacizumab enjeksiyonu gerceklestirilen
30 gozun 3 ayhk takipleri sonucunda intravitreal olarak enjekte edilen
bevacizumab’in gérme keskinligi ve FFA sonuglan Uzerinde triamsinolon
asetonide benzer bir sekilde olumlu etki yaptigi gozlendi. Enjeksiyondan
sonra yapilan muayenelerde grup-2 hastalarindan 10 gdzde (%33.3)
1.hafta, 13 g6zde (%43.3) 1. ay, 15 gozde (%50) 3. ay goérmelerde 1 sira
ve Ustl artig tespit edildi. 1 gézde (%3.3) 1. hafta, 3 gbzde (%10) 1. ay, 3
g6zde (%10) 3. ay gormelerde 2 sira ve Ustl artis tespit edildi. 1 gbzde
(%3.3) 1. hafta, 1 gbzde (%3.3) 1. ay, 1 gozde (%3.3) 3. ay gorme
azaldi. Grup-2 hastalarinda tedavi dncesine goére 1.hafta 1. ay ve 3. ay
gorme artiglari istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.003, p=0.002,
p=0.03).

Bevacizumab enjeksiyonu oncesi bir kez, enjeksiyon sonrasi ise
birinci ve Uguncu aylarda fundus fluoresein anjiografisi ¢ekilen gozlerin
enjeksiyon sonrasi birinci ayda %66.6’sinda, tuclinct ayda %60'Inda ilk
anjiografilerine kiyasla makila 6deminde belirgin azalma izlendi. Tedavi
oncesi 1.94 £ 0.5 olan HRT-2 ortalama 6dem indeksi 1.ay 1.69 + 0.4, 3. ay
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1.84 + 0.5 olarak tespit edildi. Tedavi 6ncesi 7.15 + 3.8 olan mikroperimetri
ortalama santral 4 derece makula duyarlih@ l.ay 7.75 + 3.4, 3. ay 7.88 £
4.3 olarak tespit edildi. Bu grup hastalarda tadavi 6ncesine gore 1. ay
gorulen santral 4 derece ortalama makula duyarlihdi artigi istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Grup-2 de tedavi ancesine goére 1. ay
gorulen HRT-2 6dem indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamliyd
(p=0.009).

Arevalo ve arkadaslannin diabetik makula 6demi olan 82 g6zu
kapsayan calismalarinda, 1.25-25 mg intravitreal bevacizumab
uygulanmig, hastalarin enjeksiyon dncesi ve sonrasi ETDRS Kkartlariyla en
iyi duzeltimis gorme keskinlikleri, OCT 6lgumleri, FFA, oftalmoskopik
muayeneleri yapilarak sonuclar not edilmistir. Hastalar ortalama 12.7
hafta takip edilmis, 7 goze ikinci enjeksiyon gerekmis, en iyi duzeltiimis
gorme keskinligi enjeksiyon oncesi ortalama logMAR = -0.83 iken takip
suiresi sonunda ortalama logMAR = -0.59 dlzeyine c¢ikmig dedisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0.0001) (151). Oncel, Klinik
anlamli makula 6demi olan 23 hastalik ¢calismasinda, 13 hastaya 1.25 mg
bevacizumab intravitreal uygulamig, 10 hastaya 2 haftada 2-3 inflzyon
olmak Uzere 5mg/kg IV bevacizumab enjeksiyonu uygulamistir. Hastalar
ortalama 16 hafta takip edilmis, tedavi Oncesi ve sonrasi ETDRS gérme
keskinlikleri, oftalmolojik muayeneleri, OCT ve FFA incelemeleri yapiimis.
Tedaviden bir ay sonra santral retinal kalinlik intravitreal enjeksiyon
gurubunda 165 mikron, sistemik enjeksiyon gurubunda 130 mikron
azalmis (152).

Cordeiro ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, retinal ven
oklizyonuna bagh makila 6édemi olan 4 hastanin 4 gozine intravitreal
bevacizumab enjekte edilmis. 3 aylk takip sonunda 1 hastanin gérmesi
degismemis, 3 hastada gormede dizelme saptanmis (20/800-20/125;
20/400-20/160, 20/80-20/32). Doért vakadada OCT ile yapilan dlgcimlerde
retinal kalnlikta azalma tespit edilmigtir (145). Fazilat ve arkadaslari klinik
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anlamh diyabetik makila 6demi olan 5 hastalik calismalarinda, gozlere
1mg intravitreal bevacizumab enjekte etmigler, 1. hafta kontrollerde 3
hastanin gormesinin 2 Snellan eseli yukseldigini, 6. haftada OCT ile
yapilan dlcimlerde tim hastalarin santral makula kalinliklarinin azaldigini

tespit etmiglerdir (146).

Bizim ¢alismamizda grup-2 de gorulen tadavi 6ncesine gore 1. hafta
gozici basinci artiglari istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.046). grup-1 de
tadavi Oncesine gore 1. hafta ve 3.ay gorulen gozici basinci artigi
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). Grup-3'te tedavi Oncesine gore
1.hafta gozici basinci yiksekligi istatistiksel olarak anlamlydi (p=0.006).
Grup-2 ve grup-3 te GIB yilkselen hastalarda tedavi gerektirmeden gozici
basinclari normale dondi. Grup-1'de goérilen yuksek olan tim gozici
basinclari medikal tedavi ile kontrol altina alindi. Grup-1 de go6zlenen
l.hafta, 1l.ay ve 3. ay g@Ozici basinci artigi grup-2 ve grup-3’e gore
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hicbir hastada endoftalmi, katarakt
olusumu gb6zlenmedi. Grup-2' den 2 hastada topikal steroid tedavisine

cevap veren gecici 6n kamara reaksiyonu gelisti.

Ziemssen ve arkadaslarinin yaptigi calismada 43 hastaya 1mg
intravitreal bavacizumab enjekte edilmis. On kamara reaksiyonu laser flare
meter (FC-500, Kowa Co. Ltd, Tokyo, Japan) ile élcilmis %15 hastada

On kamara reaksiyonu tespit edilmistir (150).

Er ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada diffiiz diabetik makula
o0demi olan 30 goze intravitreal 4mg triamsinolon asetonid enjekte edilmis.
4 hastada topikal antiglokomatdz ile kontrol altina alinan gecici gozici
basinci yiksekligi saptanmistir (147). Matthew ve arkadaglarinin 38
gozlik calismasinda, hastalar iki gruba ayrilmis. 30 gdzden vitreus
aspirasyonu yapilmig, 8 gdzden vitreus aspirasyonu yapilimamis. 4mg
triamsinolon asetonid enjekte edildikten sonra, 2, 5, 10, 20, 30 dakika

sonra goldmann aplanasyon tonometrisi ile g6z i¢i basinci 6lgulmus.
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Vitreus aspire edilen goOzlerde ortalama gozi¢i basinci enjeksiyondan
hemen sonra 12.6, 2.dakikada 13.5, 5. dakikada 13.8, 10. dakikada 15.1,
20. dakikada 15.0, 30.dakikada iki gruptada 24 mmhgnin altinda
seyretmis. Vitreus aspire edilmeyen gozlerde ortalama gozici basinci
enjeksiyondan hemen sonra 45.9, 2.dakikada 39.9, 5. dakikada 33.3, 10.
dakikada 26,4, 20. dakikada 21.8 olarak tespit edilmigtir. Vitreus
aspirasyonu sonrasi intravitreal triamsinolon uygulamasi kisa doénem

gozici basinci yikselmelerini engellemektedir (147).

Martidis ve arkadaslarinin c¢alismalarinda bulgulardaki iyilesme
egiliminin 6. aya dogru geriledigi belirtilimistir (140). intravitreal steroid
uygulamasi her ne kadar DMO’nde gerileme ve gérme keskinliginde artig
sagliyorsa da, bu etki kalici olamamaktadir. intravitreal triamsinolon
asetonidin uygulamadan sonraki uclncu ay civarinda tamamen
c6zindugu, altinci ay civarinda ise etkisini kaybetmeye basladigi
dusunulmektedir. Diabetik hasarin yol actigi, kan-retina bariyerindeki
yaygin bozulmanin neden oldugu artmig vaskuler gecirgenlik ve sizintilar
steroid etkisiyle bir sure baskilanabilse dahi, bir siire sonra, bu etki son
erdiginde kaginilmaz bigcimde, yeniden ortaya ¢ikacaktir. Dolayisiyla, diffiz
DMO'nin tedavisinde tek doz intravitreal steroid uygulamasinin ancak
semptomlarin gegici bir stre kontrol altina alinmasini saglayacag
dustncesindeyiz. Bu kontrol, 6érnegin tekrarlanacak laser fotokoagulasyon
tedavisi dncesinde, laserin etkinligini azalttigi bilinen édemin giderilmesine
ve boylece laserin daha stabil bir alanda uygulamasina imkan
taniyabilecektir. Makula 6deminin uzun sdreli kontrolU icin, vitre igcindeki
steroidin etkinligi kaybolmaya bagsladiginda enjeksiyonun yenilenmesi de
bagvurulan yontemler arasindadir. Ne var ki, steroidlerin potansiyel yan
etkileri tekrar uygulamalari kisitlamaktadir. Oysa bevacizumabin
triamsinolona gore potansiyel glokom yapici etkisinin olmamasindan
dolay! belli araliklarla tekrar edilebilirligini kolaylagtirmaktadir. intravitreal
triamsinolon asetonid enjeksiyonunun muhtemel komplikasyonlari
enjeksiyon iglemine ve vitre igindeki kortikosterid stuspansiyonuna bagl
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olmak uzere iki grupta incelenebilir. Enjeksiyon iglemine bagh
komplikasyonlar arasinda retina dekolmani, vitre icine kanama ve
endoftalmi sayilabilir. Calismamizda bu komplikasyonlardan herhangi biri
olusmamistir.  Kortikosteroide bagli oldugu dasunulen  basglica
komplikasyonlar g6z i¢i basincinda yukselme ve katarakt gelisimidir.
Martidis ve arkadaslar (140), intravitreal triamsinolon uygulamasi sonrasi
altinci ayda goz ici basinglarinda ortalama %13’lUk artis izlendigini, takip
ettikleri 8 go6zden birinde g6z i¢i basincinin 21 mmHg'nin Uzerinde
seyrettigini bildirmislerdir. Ayni gruptaki 8 hastadan birinde altinci ay
sonunda katarakt gelistigi ifade edilmigtir. Massin ve arkadaslarinin
calismasinda da 12 gdziun 6’sinda g6z ici basincinin 25 mmHg’nin tzerine
ciktig1, fakat topikal monoterapi ile yeterli kontroliin saglandigi bildirilmisgtir
(148). Sutter ve arkadaslar ise intravitreal triamsinolon enjekte ettikleri 33
g0zin 10'unda g6z i¢i basincinin 5 mmHg'dan fazla yukseldigini, 6
hastada ise 25 mmHgnin Uzerine c¢iktigini, bunlarin hepsinin topikal
monoterapi ile kontrol altina alindigini aciklamiglardir. Ayni gruptaki 1

hastada katarakt, 1 hastada ise endoftalmi gelistigi bildirilmigtir (149).

Gilles ve arkadaglari yaptiklari randomize, plasebo kontrolli
calismada IVTA enjeksiyonu sonrasinda gozici basinci artigi ile arka
subkapsiler katarakt gelisimi arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Steroide
bagli gozici basinci artisi olan grupta, basing artisi olmayanlara goére
anlamh olarak yuksek oranda arka subkapsuler ve kortikal katarakt
gelisimi bildirmiglerdir. Gozici basinci artisi ve niukleer katarakt gelisimi
acisindan iki grup arasinda belirgin bir fark bulunamamigstir. Trabekdler ag
ve lenste gozici basinci artigi ve katarakt gelisimini tetikleyen steroid
reseptdrleri  bulundugu bildirilmistir. Ayrica 11- [ hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 gibi steroid metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin,
trabekiler a§ ve lens epitelinde yogun bicimde bulundugu da
bilinmektedir. Steroide bagll gb6zi¢i basinci artisi ve katarakt gelisiminin
patofizyolojisi tam olarak bilinmese de, bu ¢alisma sonugclarina gore IVTA

enjeksiyonu sonrasinda goz i¢i basing artisi olan gozlerde katarakt gelisim
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riskinin %50 oraninda arttigi belirtiimistir (120). Bizim ¢alismamizda 3 aylik

takipler sonunda katarakt gelisimi gozlenmemigtir.

Calismamizda DMO tedavisinde grid lazer fotokoagiilasyon, IVTA ve
bevacizumab enjeksiyonu etkili bulunmustur. Enjeksiyon gruplarinda 1.
haftadan itibaren gérme keskinligindeki artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Lazer grubunda ise 1. aydan itibaren istatistiksel olarak

anlamh gérme keskinligi artis1 tespit edilmistir.
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6.SONUGLAR

Diabetik retinopatiye bagli gérme kayiplari 6nlenebilir korluklerin
basinda gelmektedir. Diabetik retinopatide en sik gorme kaybi sebebi

diabetik makula 6demidir.

Diabetik makula 6deminde fokal/grid laser fotokoagulasyonun faydall
oldugu belirtiimektedir. Ne var ki DMO gelisen gozlerin bir kismi lazer

fotokoagulasyon tedavisine direnclidir.

Grid lazer fotokoagulasyon grubunda gorme keskinliginde 1. ve 3. ay
gorilen artma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Odem indeksindeki
azalmanin ve santral 4 derece makular duyarlilktaki artisin istatistiksel

olarak anlamli olmamasi takip suresinin kisaligindan kaynaklanabilir.

IVTA, DMO'li gozlerde makila 6demini anlamli derecede
azaltmistir. Bizim calismamizda IVTA 3 aylik takip suresince etkinligini
devam ettirmekle birlikte literatiirdeki calismalarda daha uzun dénemde

nuks gorulebilmektedir.

IVTA sonrasi dénemdeki takiplerde >20 mmHg GIB, % 27 oraninda
tesbit edilmistir.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu DMO tedavisinde etkili
bulunmustur. Bu grup hastalarda >20 mmHg gozici basinci gérilmemis

olmasi, IVTA enjeksiyonuna gére bir avantaj teskil etmektedir.

intravitreal enjeksiyon sonrasi en cekinilen komplikasyon kiiltiir
pozitif endoftalmidir. Gortilme sikligi % 0,87'dir ve gdrme prognozu iyi
degildir. Calismamizda hicbir gdzde kultir pozitif endoftalmi gelismedi. Bu

durum olgu sayimizin az olmasindan veya enjeksiyonlari poliklinik
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sartlarinda degdil ameliyathane sartlarinda ve sterilizasyona tam uyarak

yapmamizdan kaynaklanabilir.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu, 6zellikle ilk 3 aya kadar etkili
olusu, gozici basinci yuksekligi ve diger yan etki insidansinin disiuk olusu
nedeniyle DMO tedavisinde primer tedavi yada diger tedavilere yardimci
tedavi olarak dusuntlebilir. Ancak etkisini tam olarak degerlendirebilmek
icin ¢ok merkezli, randomize ve kontrolli aragtirmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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7.0ZET

AMAC: Diabetik makila 6demi olan gozlerde modifiye grid lazer
fotokoagulasyon, intravitreal triamsinolon ve intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu tedavilerinin gérme keskinligi ve 6édem regresyonu tzerindeki

etkilerini incelemek.

MATERYAL-METOD: Diabetik makuler 6édemi olan 90 hastanin 90
gozii calisma kapsamina alindi. Hastalar 3 gruba ayrildi, 1. grup IVTA
enjeksiyonu grubu, 2. grup intravitreal bevacizumab enjeksiyonu grubu ve
3. grup modifiye grid lazer fotokoagulasyon grubu. Ortalama DM sureleri,
yas, cinsiyet bakimindan gruplar arasi istatiksel fark yoktu. Hastalar 3 ay
takip edildi. Tedavi 6ncesi, tedaviden sonra 1. hafta, 1. ay ve 3. ay ayrintili
oftalmolojik muayene yapildi. Duzeltiimis gérme keskinlikleri alindi. Tedavi
oncesi, 1. ay ve 3. ay FFA, Mikroperimetri ve HRT-2 makula modull

Olcimleri yapildi.

BULGULAR : Ortalama gorme keskinlikleri intravitreal bevacizumab
grubu icin tedavi oncesi 0.199+0.14, 1. hafta 0.22840.15, 1. ay
0.242+0.16, 3. ay 0.264+0.16 olarak bulundu. Intravitreal triamsinolon
grubu icin tedavi 6ncesi ortalama 0.183+0.10, 1. hafta 0.219+0.14, 1. ay
0.249+0.15, 3. ay 0.279+0.17 olarak bulundu. Modifiye grid lazer grubu
icin tedavi oncesi ortalama 0.337+0.16, 1. hafta 0.357+0.17, 1. ay
0.389+0.19, 3. ay 0.399+0.19 olarak bulundu. Grup-1 ve grup-2 de 1. hafta
ve 1. ay gorulen gérme artislar grup-3’e gore istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup-1 de tadavi dncesine gore 1. ay gorulen santral 4 derece
ortalama makula duyarliigi artigi istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.014).
Grup-1 de gozlenen 1.hafta, 1.ay ve 3. ay gozici basinci artisi grup-2 ve
grup-3’e gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Enjeksiyon
gruplarinda endoftalmi, katarakt olusumu, direncli glokom, dekolman gibi

komplikasyonlar gozlenmedi.
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SONUC: Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu diabetik makiler ¢dem
tedavisinde grid lazer fotokoagulasyon ve intravitreal triamsinolon asetonid
tedavisine benzer sonuglar vermigtir. Yan etki insidansinin diguk olmasi
tekrar uygulamalar acisindan bir avantaj gibi gérinmektedir . Etkisini tam
olarak degerlendirebilmek icin ¢ok merkezli, randomize ve kontrolli
arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.
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8.SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the effects of modified grid laser
photocoagulation, intravitreal triamsinolone and intravitreal bevacizumab

injection treatments on visual acuity and regression of edema.

MATERIAL AND METHOD: The 90 eyes of 90 patients with diabetic
macular edema were enrolled in the study. The patients were divided into
three groups; 1% group as intravitreal triamsinolone injection group, 2"
group as intravitreal bevacizumab injection group, and 3" as modified grid
laser photocoagulation group. The differences of mean duration of
diabetes mellitus, age, and sex of the groups weren’t statistically
significant. The patients were followed for three months. The detailed
ophtalmological examination was done before the treatment, at the 1%
week, 1% month and the 3™ month after the treatment. The corrected
visual acuities were taken. The FFA, Microperimetry and HRT-2 macula
module measurements were done before the treatment, at the 1% and the

3" months after the treatment.

RESULTS: The mean visual acuities for the intravitreal bevacizumab
group before the treatment, at the 1% week, 1% month and 3™ month were
0.199+0.14, 0.228+0.15, 0.242+0.16, 0.264+0.16, respectively. For the
intravitreal triamsinolone group, the mean visual acuities were found as
before the treatment 0.183+0.10, 1% week 0.219+0.14, 1% month
0.249+0.15, 3" month 0.279+0.17. The mean visual acuities for the
modified grid laser photocoagulation were before the treatment
0.337+0.16, 1% week 0.357+0.17, 1%' month 0.389+0.19, and 3 month
0.399+0.19. In the 1% and 2" groups, increase in vision at 15 week and 1%
month after the treatment were significantly different from the 3" group
(p<0.05). In the 1% group, the difference in central 4 degree mean macular
sensitivity at 1% month was significant statistically from baseline

measurements (p=0.014). The increase in intraocular pressure at 1** week,
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1% month and 3" month in group 1 was significantly different from group-2
and group-3 (p<0.05). The complications including endophthalmitis,
cataract formation, resistant glaucoma and retinal detachment didn’t occur

in the injection groups.

CONCLUSION: The results of intravitreal bevacizumab injection in
treatment of diabetic macular edema were similar to grid laser
photocoagulation and intravitreal triamsinolone acetonide treatments. The
low incidence of side effects appears to be an advantage for repeated
applications of this treatment. Multicenter, randomized, controlled

investigations are required for evaluation of its effects precisely.
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