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I. GIRIS VE AMAG

Diyabetes mellitus (DM), sik gorulen ve gesitli komplikasyonlarla seyreden
onemli kronik bir hastaliktir. Endojen insulinin mutlak veya goreceli
yetersizligi, periferik etkisizligi sonucu ortaya c¢ikar. Kronik hiperglisemi,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (1).

Dunya nudfusunun yaklasik %1,5-2,5‘u diyabetiktir. Dinyada 2030 yilinda,
diyabetik hasta sayisinin yaklasik 360 milyon olmasi beklenmektedir (2).

Diyabetik  populasyonun %25’'inde herhangi bir seviyede diyabetik
retinopati (DRP) mevcuttur. Bir yandan diyabetin gorulme sikliginin artmasi,
diger yandan da ortalama yasam suresinin uzamasi DRP gortlme sikhgini
arttirmistir . DRP, gelismekte olan toplumlarda gorme kaybinin 6nde gelen
nedenleri arasindadir . Yeni gelisen tedavi segceneklerine ragmen 20-64 yas
arasindaki bireylerdeki korluguin en énemli nedenini olusturmaktadir (3).

DRP, gelisme riski hastaligin suresi ve serum glukoz seviyesi ile dogru
orantili olarak artar. Yapilan bir calismada yirmi yillik diyabet sonrasi tip 1
diyabetlilerin yaklasik %99’unda ve tip 2 diyabetlilerin yaklasik %80’inde belli
derecede DRP gelistigi gosterilmistir. Tip 1 diyabet olan hastalarin
%3,6’sinda, tip 2 diyabet hastalarinin ise %1,6’sinda legal korlik
saptanmigtir (4).

Diyabetik hastalarda gorme kaybinin onde gelen nedenleri diyabetik
makulopati ve iskeminin uyardigi neovaskularizasyon kaynakli sekellerdir.
Makulopati, makula 6demi ve makula iskemisi olarak iki farkl antiteyi icerir ve
non-proliferatif evredeki goérme kayiplarinin %80’inden sorumludur (5).
Diyabetik makiila 6demi (DMO), Erken Tedavili Diyabetik Retinopati
Calismasrnda (The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS)
makula merkezinde ve/veya maklla merkezinden 1 disk c¢api uzaklikta

olusan 6dem olarak tanimlanmistir.



Makula 6demi vaskuler permabilite artisina sekonder ekstraselller alanda
sivi birikmesi sonucu olusur. DMO’de esas rol oynayan retinal 6dem faktori
olarak bilinen vaskuiler endotelyal biyume faktori (VEGF) dir, bu nedenle
VEGF’lUn baskilanmasi tedavide ana hedefi olusturmaktadir (6). Ayrica DRP
ve DMO patofizyolojisinde enflamatuar mediyatorlerde rol almaktadir.
Yapilan galismalarda Anti-VEGF tedavi verilen kronik DMO hastalarinda
direng gelismesinde enflamatuar mediyatorlerin rol oynadigi gésterilmistir (7).

Kronik DMQ’i olan hastalarda tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlari ile
santral makula kalinlhiginda (SMK) azalma, gorme keskinliginde (GK) artis
bildiriimektedir. Seri sekilde yapilan anti-VEGF tedavisine ragmen bazi DMO
olgularit VEGF disindaki bazi sitokin ve proinflamatuar ajanlarin (IL-1, IL-8,
PG vb) etkisiyle tedaviye direng gosterebilir (7). Kronik DMO’i olan ve en az
uc ardisik aylik anti-VEGF tedavisine  yanit alinamayan olgularda,
kortikosteroide gecmek cesitli nedenler ile uygun olabilir. DMO’in uzun siire
devam etmesi halinde tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlariyla tedaviye
cevap azalmaktadir. Bu da daha fazla anti-VEGF enjeksiyonu gerektirmekte
ve beraberinde artmis risk faktorlerinide igermektedir. Baslangigta  bir
iyilesme gobzlenmesine ragmen, bu hastalarin takiplerinde daha fazla bir
iyilesme go6zlenmeyebilir, ayrica bu grup hastalarda hastaligi kontrol etmek
icin daha fazla enjeksiyon ve daha uzun tedavi stresi gerekmektedir. Direncli
DMO hastalarinda kronik DMO’e bagli zaten fotoreseptdér hasari gelismis
olup sure uzadikga bu hasar daha fazla artar ve tedaviye yanit daha kotu ve
zor olabilmektedir. Bu yuzden tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlarina direngli
kronik DMO’de kortikosteroid tedavisine gecmek anatomik ve fonksiyonel
iyilesme saglayabilir, c¢unkl kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etkileri
digsinda VEGF salinimini da baskilamalari nedeniyle daha genis bir etki
spektrumuna sahip olduklar dugtunulmektedir (8).

Kortikosteroidler; VEGF Uretimini, enflamatuar mediyatorleri ve I16kostazi
inhibe ederek, vaskuler endotelyal siki baglantilarin bariyer iglevini arttirarak
DMO’de yarar saglayabilmektedirler. Bu 6zellikleriyle anti-enflamatuar, anti-
apoptotik,  anti-ddematdéz ve  anti-anjiyojenik  etkiye  sahiptirler.

Kortikosteroidlerin sistemik, topikal, periokuler ve intravitreal enjeksiyonlar ve



intravitreal implantlar seklinde pek ¢ok kullanim sekli mevcuttur. Intravitreal
implantlar sayesinde surekli kortikosteroid salinimi olmakta ve bdylece
enjeksiyon gerekliligide azalmaktadir (9).

FDA tarafindan retinal ven tikanikliklarina sekonder makula 6deminde ve
non enfeksiydz posteriyor uUveitin tedavisinde onay almis olan 0.7 mg
Intravitreal Deksametazon implant (IVDI), (Ozurdex Allergan Inc.,Irvine,CA);
uzun sureli, diisiik doz, yavas salinim gdstermektedir. ilacin etkisi ilk 2 ayda
pik yapmaktadir. Yapilan bazi calismalarda anti-VEGF enjeksiyonlarina
direngli kronik DMQO'i olan olgularda VDI etkili bulunmus ve direngli DMO
hastalarinda VDI ‘in alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi dislntimektedir
(10).

Biz de calismamizda Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
G6z Hastaliklari Anabilim Dalinda takip edilen kronik DMO nedeniyle daha
once cesitli tedaviler almis ancak bu tedavilere ragmen makula 6demi sebat
eden hastalarda iVDI'in etkinliginin 6 aylik sonuclarini retrospektif olarak

degerlendiriimeyi amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

2.1.1. Retina Anatomisi

Retina gbziin en i¢ tabakasidir ve néroektodermden geligir. iki tabakadan
olusur; dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina. Duyusal tabaka ile
RPE arasinda potansiyel bir bosluk bulunur. Bu potansiyel fizyolojik bosluga,
"subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve
ora serrata diginda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda 2
tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol agabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile
santral (posterior) ve periferik (anterior) retina olmak tzere iki kisma ayrilir.
Anatomik ekvator bu dairenin iki disk ¢api 6nunde yer alir. Refraksiyonla
degismekle birlikte, emetropik erigkin goz retinasinda ekvator, ora serratadan
temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, Ustte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride
bulunur.

Retina periferde ince olup arka kutba dogru kalinlasir. Periferde yaklasik
0.1 mm, midperiferde 0.14 mm ve makulanin periferinde 0.23 mm
kalinhktadir. Foveanin merkezinde ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle
birlestigi yer ise en kalin bolgeyi olusturur.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olusur (Sekil 1).

icten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:

A. i¢ limitan membran
B. Sinir lifleri tabakasi

C. Ganglion hucreleri tabakasi



D. I¢ pleksiform tabaka
E. I¢ nikleer tabaka

F. Dis pleksiform tabaka
G. Dis nukleer tabaka
H. Dis limitan membran
I. Koni ve basiller

J. Retina pigment epiteli.

A. i¢ Limitan Membran:

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitan membran, retinay! vitreustan ayirir.
Yazarlarin bir kismina gore gercek bir membran degildir, Mdller hucrelerinin
uclar tarafindan olusmustur. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yuzeyi dizgin
olmasina karsilik, dis yuzeyi Mduller hucrelerinin uglarindan dolayi

purtakludar.

B. Sinir Lifleri Tabakasi:

1,2 milyon dolayindaki gangliyon hucresi aksonlarinca olusturulur. Bunlar
corpus geniculatum lateralade sonlanir. Burada ayrica retina arter ve venleri,
astrositler, mikrogliyal hucreler ile oligodendrositler de vardir. Gangliyon
hicrelerinin aksonlari retina ylzeyinde makulada diz c¢izgi seklinde,
temporalde makula ¢evresinden ark seklinde dolanarak, nazalde ise yelpaze
gibi toplanarak seyreder. Retina beslenmesinde rolu olan astrosit, mikrogliya
ve oligodendrositler retinanin arter, ven ve Kkapillerleri ¢evresinde

kimelenmislerdir.
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Sekil 1. Retinanin histolojik tabakalari

C. Ganglion Hiicreleri Tabakasi:

Uclincli néron olan gangliyon hicreleri katidir. i¢c pleksiform kat gibi
foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki gesittirler. Merkezdekiler
kUguktlr ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hicreyle sinaps

yapar. Periferidekiler daha buyukturler ve birkag bipolarla sinaps yaparlar.
D. i¢ Pleksiform Tabaka:
Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci néron bipolarlar ile Gg¢lncu

noron gangliyonlar ve amakrin hucreleri arasindaki sinapslarin bulundugu

bdlgedir.



E. i¢ Niikleer Tabaka:

ikinci néron bipolar hiicreleri, baglanti hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler

ile destek hucreleri Muller hicrelerinin gekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

F. Dis Pleksiform Tabaka:

Birinci noéron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu bdlgedir. Normal retinada kalinhdr 2 mikron olmasina
karsilik, fovea gukurlugunun kenarinda clivusta 50 mikronu bulur. Foveada
konilerin onUnu serbest birakmak igin kenarlara cekilerek Henle katini

olustururlar.

G. Dis Niikleer Tabaka:

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bdlgedir. Bu
hdcrelerin aksonlari dis pleksiform tabakadaki horizontal ve bipolar hucreler
ile snaps yapar. Optik diskin nazalinde dig nukleer tabakada 8-9 nukleus

dizisi icerir ve perifere gidildikge azalir.

H. Dis Limitan Membran:

Fotoreseptorlerin i¢c segmentleriyle Muller destek hicrelerinin dis
uzantilarinin aralarindaki bagdan olugsmustur. Gergek bir
membran degildir. Fotoreseptor tabakayl dis nikleer tabakadan ayirir.
Fotoreseptorlerin i segmentleriyle mduller hacrelerinin  dis uzantilarinin
aralarindaki bagdan olugsmustur. Periferik retinada bu membran ora

serrata pigment epiteli ile birlesir.



I. Fotoreseptor Tabakasi:

Fotoreseptdr hicreleri gézin kirici ortami tarafindan ydnlendirilen
goruntuyl noral sinyallere gevirerek gorme olayini baglatan 0zellesmis
hicrelerdir. Retinada koniler ve basiller olmak Uzere iki tip fotoreseptor
hdcresi vardir. Basiller karanlikta, koniler aydinlikta iglev yaparlar. Foveada
hi¢ basil bulunmazken koniler en yiiksek konsantrasyona sahiptir. insan koni
pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak Uzere 151k
spektrumunun Ug¢ bolgesindeki fotonlari maksimum olarak absorbe ederler.
Koniler 1gikta renk ayirimi, aydinlikta gérme ve keskin gérmeden sorumludur.
Koniler horizontal ve bipolar hicrelerle oldugu kadar diger basiller ve
konilerle de sinaps yaparlar. Konilerin toplamsayisi yaklasik 6,5 milyondur.
Basil hucreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar. 5-6 mm uzaklik,
en yogun olduklari bolgedir. Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru
hizli bir dugus gozlenir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar.
Periferik retinada basillerin ¢api 25 mikrondur. Basiller alaca karanlikta ve
karanlkta gormeden sorumludurlar. Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya
da daha ¢ok bipolar hicre dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Retinada
toplam basil sayisi yaklasik 120 milyondur. Koni ve basil hicrelerinin dig
segmentleri mukopolisakkarid bir 6rttyle kaplidir ve pigment epiteli ile temas
halindedir.

J. Retina Pigment Epiteli:

Tek sirali, 4-6 milyon hicreden olusmustur. Optik diskten ora serrataya
kadar uzanir, 6nde siliyer epitelin pigmentli kati olarak devam eder. Hucreler
kesitlerde farkli sekildedir. Posterior polar bolgede dar ve uzun, retina
periferine dogru ise daha genis, daha kisadir ve sikhkla multiple
nukleusludur. Ora serratada RPE dizgun kiboidal hiicrelerden olusmustur.
Bazal membranlari Bruch membranina sikica yapisik olup apexlerinde villioz
uzantilart vardir. Bu uzantilar mukoid bir ortamda koni ve basil dis

segmentlerini ¢evreler. Hucrelerin apeksleri hem zonudla okludens hem de



zonula adherenslerle siki sikiya birbirine baglidir ve kan-retina bariyerinin
olusmasina katkida bulunur. Pigment epiteli fotoreseptorlerin fonksiyonunu
idame ettirmesindeki yasamsal dokudur. Retina pigment epiteli hucreleri
arasinda, retinanin farkh bolgelerinde sekil ve boyut farkliliklari
gorulmektedir. makula bolgesindeki hucreler daha kuguk capta iken (10-14
mikron), periferde hicreler diz ve daha genis gaptadir (60 mikron). Pigment
epiteli hulcreleri foveada, periferdekilere gbére daha ylksek, dar ve
pigmentlidirler. Bu nedenle fluoresein anjiografisinde fovea, koroid
fluoresansinin maskelenmesine bagl olarak daha karanlik gorilur. RPE
arkasindaki koroidin Bruch zarina yapisiktir. Oniindeki sensoriyel retina ile

anatomik baglantisi yoktur.

2.1.2. Makula Anatomisi

5-6 mm c¢apindadir. Ust ve alt retina temporal arter ve venalariyla
cevrelenmistir. Santral retina ya da makula bolgesi, histolojik olarak
gangliyon hucre tabakasinda en az iki nukleus tabakasi iceren bolge

seklinde tanimlanir. Topografik olarak makula 4 kisimdan olusur (Sekil 2) .

A. Fovea:

Fovea, santral retinanin i¢ ylzinde hafif gukurluk olusturan anatomik
bdlgedir (Sekil 3). Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve
0,8 mm asagisinda yer alir. Capi yaklasik 1,5 mm’dir. Fovea kenari ise
yaklasik 0.55 mm ile retinanin en kalin yeridir. Foveada ikinci ve Uguncu
noronlarin kenara dogru itimesine bagh olarak 22 derecelik bir gukurluk
olusur (clivus). Fovea kenarinda ganglion hlcre tabakasi ve i¢ nukleer

tabaka kalinlasir. Fovea igerisinde iki tabakada kaybolur.
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Sekil 2: Makula Anatomisi

Foveal ¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptdr katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir. Buradaki koniler yuksek gorme keskinligi icin 6zellesmislerdir.
Buradaki konilerin dis segmentleri 2 mikron geniglikte, 45 mikron uzunluktadir
ve yliksek rezoliisyon amaciyla ¢ok siki dizilmiglerdir. I¢ nikleer hiicre
tabakasi lateral olarak yer degistirmistir ve bdylece dis pleksiform tabakadaki
fotoreseptdr aksonlari horizontal ve bipolar hicrelerle sinaps yapmak Uzere
radyal bir gidisat gosterir. Buradaki kalin radyal akson tabakasina henle lifleri
tabakasi denir. Fotoreseptor aksonlari merkezi 100 mikronluk alan disina
cikmadikga bipolar hucrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik ozelliklerden
dolayi 1s1k sacilimi en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve ince dis segmentleri
ile foveal duvarin egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin olmadigi

saha 350-600 mikron ¢capindadir.
B. Foveola:

Foveola foveanin merkezinde olup 350 mikron c¢apli ve 150 mikron
kalinhginda, yalniz konilerin yer aldigi fovea gukurlugudur. Avaskuler foveola

kapillerlerin olusturdugu bir halka ile gevrelenir.Bu damarlar i¢ nukleer tabaka

duzeyindedir ve 250—600 mikron genisligindeki avaskuler zonu olustururlar.
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Foveola merkezinde c¢api yaklagik 150-200 mikron olan ve en keskin
gOrmeyi saglayan umbo yer alir. Fovealoda noronlar kenara itildiginden dig
pleksiform tabakadaki lifler, i¢c nukleer tabakayi olusturan hicrelerin uzantilari

ile sinaps yapmadan once i¢ limitan membrana paralel seyrederler.

C. Parafovea:

Parafovea foveay! gevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bélgedir. ¢ retina
tabakasinda, Ozellikle i¢ nukleer ve gangliyon hicre tabakasinda belirgin
hicre artisi ile karakterizedir. Retinanin bu bdlgesinde tabakalar regulerdir.
4—6 tabaka ganglion hicresi, 7—11 tabaka bipolar hicre igerir. Hucreler bu
bdlgenin periferinde sayi bakimindan azalma gosterir. Her 100 mikronda

yaklagik 100 koni, komsu koniler boslukta ise bir tek basil bulunur.

D. Perifovea:

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

iki rod hicresi bulunur.
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E. Ora Serrata:

Retina ile silier cisim arasindaki sinira ora serrata denilir. Limbustan
uzakhg! temporalde 7 mm, nazalde 5 mm’dir. Periferik retina ora serrataya
dogru ilerledikge attenue olur. Fotoreseptor tabakasi iki U¢ adet hicre
sirasina duger ve i¢ ve dis niUkleer tabakalar yavas yavas birlegir. Ora
serratadan 1 mm posteriora kadar olan bdlimde rodlar bulunmaz ve geri

kalan diger fotoreseptorler, dis segmentleri gelismemis konilerdir.

2.1.3. Kan-Retina Bariyeri
Kan retina bariyeri iki ana yapidan olusur;
A- Dis Kan-Retina Bariyeri:

Komsu iki retina pigment epiteli arasindaki siki baglantilardan (zonula

okludens, zonula adherens) olusur.
B- i¢ Kan-Retina Bariyeri:

Retinal kapiller endotelleri arasindaki siki baglantilardan olusur. Foveanin
en merkezdeki kismi kapillerlerden yoksundur (FAZ). FAZ'in boyutu yaklagik
olarak 400-500 mikrometre ¢apindadir. Floresein anjiyografide perifoveolar
kapiller okluzyona bagli FAZ'daki geniglemeyi; FAZn ¢evresinin
gorunusunun duzensizlesmesi, c¢entikli gorunim almasi, icteki kapiller
halkada devamsizliklar olmasi, cevredeki kapiller yataktaki kapiller arasi
bosluklarda genisleme ve mikroanevrizmal formasyonlarin olmasi ile

tanimlariz.

2.1.4. Vitreus

Vitreus seffaf, avaskiler ve jelatinoz bir yapi olup vitreus boslugu denen

4.5 ml'lik bir hacmi doldurur. Bu boslugu 6nde lens, zonuller ve silyer cisim,
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arkada da retina ve optik sinir gevreler. Hacim ve agirlik olarak gézun 2/3'
unu olugturur. Vitreus yapisal olarak sivi igerigi fazla hyaluronik asit matrikste
asil kollajen fibril agindan ibarettir, %99'u sudur. Ozgul agirhg 1.0053-
1.0089 arasindadir. Agirhgi yaklasik 4 grdir. Refraktif indeksi 1,334’tlr ve
hamor ak6ze benzer. Jel olan vitreusun vizkozitesi suyun 1,8-2 katidir ve 4,2
cc olarak olgulmustur.

Vitreusun iki bolgede ¢ok siki yapisikligi mevcuttur. Onde silier cismin
pigmentsiz epiteline sikica baglanmistir. Arkada optik disk ¢evresine
yapisiktir. Bazi bireylerde makula c¢evresinde de siki baglantilar
bulunabilmektedir. Vitreus ve damarlar arasinda da bir miktar baglant
bulunabilir.  Vitreus ile optik disk ylzeyi arasinda ise baglanti
bulunmamaktadir. Burada Martegiani adi verilen huni gseklinde bir alan vardir
ve bu yapi 6ne dogru ilerleyerek cloquet kanali ile devamlilik gdsterir. Ondeki
yapisiklik yaklasik 2-3 mm genisliktedir ve pars plananin arka yuzinu ve
periferal retinanin énydzinin gogunu cevreler. Silier proseslere, zontllere ve
8-9 mm caplh anuler bir alanda da (Weigert'in Hyaloidokapsuler Ligamani )
lensin arka yuzune gevsek olarak yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka
kapsulinden Berger alani adi verilen bir boslukla ayriimistir. On hyaloidal
ylzey ora serrata anteriorunda vitreal bir kondansasyon gosterir. Ora serrata
posteriorunda, vitreus internal limitan membran ile optik disk gevresindeki
yapigikliga kadar siki temastadir. Buna arka hyaloidal yuzey adi verilir.

Klre seklinde bir yapi olan vitreus, iki bolimde incelenebilir:
A. Kortikal vitreus:

Vitreusun lense ve retinaya komsu olan dis bélgesidir. Onde fincan tabagi
seklinde bir ¢okuntu yapar ve lentikuler fossa denilen bu bélgede lens oturur.
Kortikal vitreus bu bodlgede yogunlasarak 6n hiyaloid membran adini alir ve
Ozellikle de gencglerde lens arka kapsulune siki bir yapisiklik gosterir (Weigert
ligamani). Vitreusun ora serratanin hemen arkasindaki periferik retinaya ve
hemen onundeki pars plana epiteline olan ve yasam boyu suren siki
yapisiklik bolgesine de vitreus tabani denir. Bu bdlgede de kortikal vitreus

yogun kollajen fibriller icermektedir. Bir diger siki yapisiklik bolgesi de optik
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disk kenarlaridir. Saghkli bir gozde kortikal vitreus tum retina ile temas
halinde olup, daginik kollajen filamanlarla i¢ limitan membrana tutunmustur.
Bu baglantilar da bazen siki olup retina deliklerine (santral retina ve
ekvatorda) sebep olabilmektedir. Kortikal vitreusta hiyalosit denen fagositik
hucreler de vardir. Vitreusta bu hucreler bazi mitotik aktivite gosterebilir. Yari

omurleri 1 haftadan azdir.

B. Santral vitreus:

Vitreusun merkezi kismi daha az yogun bir yapi olup, daha az kollajen
fibril icerir. Fotal hayatta lensten optik sinir bagsina dogru uzanan hiyaloid
kanal (Cloquet kanali) igindeki hiyaloid arter dogumdan hemen sonra
kaybolur. Kanal ise yasam boyu devam eder. Bazen arterin de gidik bir ug
kismi lens arka yuzune yapisik olarak vitreusta dalgalanir. Bu yapisma
noktas! (Mittendorf lekesi) oftalmoskopla muayenede siyah bir leke olarak

izlenir.

2.1.5. Retina Kan Dolagimi

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dig bdlgesini,
koryokapillaris ile koroidal dolasim beslerken, i¢ kismini da oftalmik arterin ilk
dali olan santral retinal arter ve dallari besler (Sekil 4).

Santral retinal arter, oftalmik arterin daldir. Lamina kribrozay! gecerken
damar duvarinin kalinligi %50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve
orta adale kati incelir. Boylece ust ve alt papiller ana dallar da dahil olmak
Uzere retinada gozlenen temporal ve nazal tum dallanmalar artik arterioldur.
Papilladan 1 cm uzakhkta optik sinir igine girer. Papilla merkezinde ilk 6nce
alt ve Ust sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina
ylzeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans zari katinda seyreder. Santral arterlerin ne
birbirlerine ne de diger arterlere anastomazlari olmadigi i¢in bunlar terminal
arterlerdir.

Retina kapilleri, retina arteriyolleri ile venulleri arasinda bulunur. Koryo

kapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenme bulunmasina ragmen retina
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kapillerlerin duvarlari sizdirmazlar. Retina pigment epiteli dis, retina
kapillerleri de i¢ kan-retina bariyerlerini olustururlar. Retina kapillerleri ¢oklu
arteriyoler baglantilar icerir. BOylece bir besleyici damarin kapanmasi ile
kapiller yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda ylzeyel ag, i¢
nukleer katta intraretinal ag olmak Uzere birbiriyle iligkili iki kat olustururlar.
Arteryel anomaliler daha cok sinir lifleri katindaki yuzeyel agi etkilerken,
diabet gibi vendéz anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir. Retina
kapillerlerinde endotel hlcreleri dizenli bir dizilim gbsterir ve terminal barlarla
birbirine bagli olup kan-retina bariyerini olustururlar. Bu hicrelerden bazal
membranlari ile ayrilan ve perisit denen intramural hicrelerin de bu bariyerin

korunmasinda 6nemli rolleri vardir .

Sekil 4: Retina kan damarlari
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Retina venleri, arterlere gore ora serratada daha perifere kadar giderler.
Esas olarak arterlerin dagihmini izlerler. Az miktarda bag doku ile
desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Papillada toplanarak santral
retinal veni olustururlar. Santral retinal vende arterin girdigi yerden optik siniri
terk eder. Sonra subaraknoid araliktan orbitaya gegerek V.oftalmikaya katilir.
Bu ven yoluyla da sinus cavernosusa dokulur. Santral retinal ven optik sinir
etrafindaki meningeal kiliflari gectigi icin kafa i¢i basing artislarina hassastir.
Bu, papil 6dem olugsmasinda onemli bir anatomik ozelliktir. Arterlerin
caprazlandigr bdlgelerde venler ayni adventisyayi paylasirlar. Normalde

caprazlasma yerlerinde damarlarin yonunde ve ¢aplarinda degisiklik olmaz.

2.2. Diyabetik Retinopati

DM; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda bozukluklarla
seyreden kronik sistemik bir hastaliktir. insllin azligi yada insiilin direncine
sekonder gelisen hiperglisemi nedeniyle olusur. Mikrovaskuler hastalik
(nefropati, retinopati), makrovaskuler hastalik (ateroskleroz) ve noéropatiden
(periferik ve otonom) olusan bir sendrom olarak nitelendirilebilir. DRP ise
retinal kapillerlerin, vendllerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati
ve buna eslik eden bir néropati olarak tanimlanabilir (11).

Insiilin, 1922 yilinda Frederick Grant Banting ile Charles Herbert Best
tarafindan bulundu ve ilk kez 1925’te Best tarafindan kullanildi. insulini
izleyen diger antidiyabetik ilaglarin kesfi, diyabet hastalarinin émurlerinde
belirgin bir uzamaya neden oldu. Bu uzama sonucu, diger komplikasyonlarla
birlikte major mikrovaskiler komplikasyon olan retinopati sikhginin da
artmasina neden olmustur. Diyabete bagl retinopatinin ortaya ¢ikmasinda en
onemli faktor hastaligin suresidir. Uzun sire devam eden hiperglisemi ile
vaskuler endotelyal hasar gelismekte ve bobrek hastaligl, sistemik
hipertansiyon, gebelik ve hiperlipidemi gibi metabolik faktorlerle bu sireg¢
hizlanmaktadir. Hizla artan obezite prevalansi diyabet komplikasyonlarini

arttiran bir diger etken olmustur (12).
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DRP’de gorme kaybinin en 6nemli nedeni, makula 6demi ve PDRP bagli
komplikasyonlardir. DMO, gegirgenligi artmis dilate kapillerler ve
mikroanevriz- malardan kaynaklanan sizintilarla kan-retina bariyerinin
bozulmasinin sonucu olarak ortaya c¢ikar. DRP’nin ileri evreleri iskemiye
sekonder retinada anormal yeni damar olusumuyla karakterizedir. Bu durum
PDRP olarak adlandiriir ve cesitli komplikasyonlara bagli olarak gorme
kaybina yol agmaktadir. DRP’nin tedavi ydnetiminde oncelikle kan sekerinin
dizenlenmesi ve risk faktdrlerinin kontrol altina alinmasi gereklidir. Laser
fotokoagulasyon, vitreoretinal cerrahi yOntemlerinin yanisira medikal
tedavideki gelismeler sayesinde erken donemde retinopati gelisimi ve

ilerlemesi yavaslatilabilmektedir.

2.2.1. Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

DM, dunyada en onemli kronik hastaliklardan birisidir ve gortulme
sikhginin tim yas gruplarinda 2030 yilinda %4.4 olmasi (360 milyon Kisi)
beklenmektedir (2). Toplumlara gore degismekle birlikte ortalama %1-2
siklikta gorulmektedir.

Diyabet hastalarinin bayik ¢ogunlugu insuline bagimli olmayan tip (DM tip
[I) olup populasyonun %85-90'in1, diger %10-15’ini de insuline bagimh tip
(DM tip 1) olusturur. DM tip I'e genellikle 40 yas altinda tani konur. Bu
populasyon daha ciddi okuler komplikasyon geligtirme egilimindedir. Her ne
kadar DM tip II’ li hastalar komplikasyon agisindan sansl olsalar da uzun
sureli hastalik, komplikasyonu kacinilmaz kilmaktadir (13).

DRP ise diyabetin mikrovaskuler bir komplikasyonudur. 20— 65 yas
arahgindaki kigilerde onlenebilir ve/veya tedavi edilebilir en dnemli korluk
nedenidir. Diyabetik hastalarda genel populasyona gore korluk riski 25 kat
fazladir. Turkiye’ de 20 yas Uzerindeki nifusta DM sikhgi %13.7’dir. Diyabetik
populasyondaki DRP sikligi ise % 2.7-11 arasindadir (14).

Amerika Birlesik Devletlerinde Framingham grubu tarafindan yapilan
calismada herhangi bir dizeyde retinopati; 5 yildan kisa sureli diyabetiklerde
%5, 5-9 yil arasindakilerde %30, 10-14 yil arasindakilerde %45 ve 15 yildan
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uzun sureli hastalarda %62 olarak bildirilmigtir (15). Wisconsin grubunun
yaptigi1 epidemiyolojik ¢alismada ise hastalar 30 yas alti ve Ustu diyabetikler
olarak iki grupta incelenmigtir. Otuz yas altindaki diyabetiklerde, hastalik
suresi 5 yilldan az olanlarda retinopati %17, 15 yil Ustinde ise %98
bulunmustur. Otuz yas ustinde DM tanisi konulan grupta insulin
kullanmayanlarda, 5 yildan az diyabetik olanlarda retinopati %17- 29, 15 yil
Ustiinde ise %50-63 olarak saptanmistir. insuline bagimh grupta 5 yil altinda
retinopati orani %40 iken, 15 yil Ustinde %85tir (4).

Kronik hiperglisemi, DRP olugumu ve ilerlemesinde en 6nemli etkenlerden
birisidir. DRP gelisimi agisindan en onemli sistemik risk faktori glisemik
kontroldir. Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calisma Grubu'nun
sonuglari ve deneysel calismalar iyi bir glikoz kontrolinin diyabetin
komplikasyonlarini  azaltici  etkisinin  oldugunu gostermistir.  Glikolize
hemoglobin (HbAlc) degerleri normalin Ustunde olanlarda, retinopati gorilme
sikligi 2.5 kat daha fazladir. HbA1c dizeyinin dusurtlmesi, DRP gelisimi ve
ilerlemesini engelleyebilir. DM’u olan bireylerde hedef HbAlc duzeyi %7’nin
altinda olmahdir (12).

Diyabetin tipi de DRP gelisiminde 6nemli bir faktordur. Tip 1 diyabetiklerde
tip 2 diyabetiklere gore daha fazladir. Hamilelik DRP progresyonunu olumsuz
etkiler. Hamilelik doneminde kotu glisemik kontrol, hamilelik dénemindeki
asin diyabetik kontrol, preeklampsi ve sivi imbalansi retinopati kontrolinu
olumsuz etkiler. Progresyon riski birinci trimesterdeki DRP‘nin siddeti ile
iligkilidir. Hipertansiyon, nefropati, hiperlipidemi, sigara, katarakt cerrahisi,
obezite ve anemi DRP gelisim ve progresyonunu olumsuz etkileyen diger
faktorlerdir (16).

Kan basincinin dusurtlmesi (sistolik kan basincinin 130 mmHg altinda
olmasi) ve normal sinirlar igcinde olmasi DRP gelisimi ve ilerlemesini
engelleyebilir. Normal kan lipid dizeyleride, 6zellikle DMO gelisimini
azaltabilir. Proteinuri, yikselmis kan Ure ve kreatinin degerlerinin varlhigr DRP
icin iyi gostergelerdir. DRP’si var olan bireylerde 5 yil icerisinde nefropati
gelisme riski %50, 12 yil sonunda ise risk %75’tir. MikroalbUminuri varhdi ise

yakin zamanda retinopati geligebileceginin habercisidir (17).
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2.2.2. Diyabetik Retinopati Patogenezi

DRP’ye neden olan metabolik stre¢ hala tam olarak anlasilamamistir.
Aldoz rediktaz, vazoproliferatif faktérler, blylime hormonu, trombositler ve
kan viskositesi ile retinopatiyi iligkilendiren birkag teori mevcuttur.

DRP’de ana patolojik olay mikroanjiopatidir. Esas olarak once
prekapiller arterioller, kapiller ve venuller tutulur. Hastalik ilerledikge
daha buyuk damarlarda tikanmalar gelisir.

Tikanmada rol oynayan faktorler sunlardir (Sekil 5):
A.Kapiller endotelyal bazal membran kalinlagmasi,
B.Kapiller endotel ve perisit hiicre hasari ve endotelyal proliferasyon,
C.Defektif oksijen transportu,

D.Trombosit fonksiyon bozukluklari.
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Sekil 5: Mikroanjiopati geligsiminin biyokimyasal geligimi
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DRP; damar duvarlarina l6kosit adezyonunda artis, kan akiminda
dalgalanmalar, perisitlerin  6lumu ve vaskuler bazal membranda
kalinlagmanin goruldugu patolojik degisiklikleri kapsar. Endotel hucreleri
arasindaki baglantilarin zayiflamasi vaskuller permeabilitenin artmasina
neden olur. Retinal kapillerlerin blokaji ise hipoksi ve anjiojenik faktorlerin
uretiminde artis ile sonuclanir. Mikrovaskiler tikanma sonucu retinal
hipoksi ve iskemi olusur.

Yeterli beslenemeyen retinanin hipoksiye cevabi iki turlu olabilir. Birincisi
beslenemeyen bdlgeleri kanlandirabilmek amacl ile normalde mevcut
olmayan arteriol venul arasi sant damarlar (kollateraller) gelisir, ikincisi
hipoksik retinadan aciga ¢iktigi disundlen bir madde/maddelerin yeni
damar olusumunu, yani neovaskularizasyonu baglatmasidir.

Neovaskularizasyonun baslamasi ile proliferatif devreye gecilmis olur.

2.2.3. Diyabetik Retinopatinin Siniflandiriimasi

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

GUnumuzde diyabetik retinopati siniflamasinda ETDRS grubunun
kullandigi siniflandirma kullaniimaktadir. (Tablo 1)

Buna gore DRP iki ana baglik altinda incelenmektedir;

A. Non- proliferatif DRP (NPDRP )
B. Proliferatif DRP (PDRP )

NPDRP evresinde lezyonlar sadece retina icinde sinirh iken, PDRP
evresinde retinal lezyonlara ek olarak vitreus igine dogru ilerleme s6z
konusudur.

DMO; NPDRP yada PDRP ile beraber bulunabilir.
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Tablo 1. Diyabetik retinopati siniflamasi

NONPROLIFERATIF DR | pROLIFERATIF DR DIABETIK MAKULOPATI
Background DR

* Hafif NPDR « Erken PDR * Fokal

* Orta NPDR * Diffiiz

Preproliferatif DR  Yiiksek Riskli PDR * iskemik

* Afar NPDR * Mikst

« Siddetli NPDR

2.2.3.1. Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDRP)

Lezyonlarin agirligina goére hafif, orta, agir ve siddetli olmak tGzere klinik

olarak dort alt gruba ayrilir.

A. Hafif NPDRP:

Retinopatinin baslangi¢ evresidir. Mikroanevrizmalar, az sayida ufak
retinal hemorajiler gordalir. Mikroanevrizmalar oftalmoskopik  olarak
saptanabilen ilk degisikliklerdir. Ve orta retina katmanlarinda yerlesmis kiguk
kirmizi noktalar olarak gorulUrler. Kapiller veya mikroanevrizma duvarlar
zayiflayip raptire olduklarinda intraretinal dot- blot hemorajilere neden
olurlar. Bir yil icinde PDRP gelisme riski %5, bes yil icinde yuksek riskli
PDRP gelisme riski %15'tir.

21



B. Orta NPDRP:

1-3 kadranda ciddi retinal hemorajiler, 1 kadrandan fazla olmayacak
sekilde vendz boncuklanma, hafif intraretinal mikrovaskiler anomaliler
(IRMA) gorular. Yumusak eksudalar genellikle izlenir. Bir yil icinde PDRP
gelisme riski %12-27, 5 yil icinde yuksek riskli PDRP riski %33'tur. Hafif ve
orta dereceli NPDRP’li hastalar panretinal lazer tedavisi icin uygun adaylar
degillerdir. 6-12 ay araliklarla guvenle takip edilebilirler. Makuler 6dem varligi
hafif veya orta siddetteki NPDRP’de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger

klinik olarak anlamlh makiiler ddem varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi 6nerilir.

C. Agir NPDRP:

4-2-1 kurall mevceuttur:

» 4 kadranda ciddi hemoraiji varligi
» 2 veya daha fazla kadranda anlamli ven6z boncuklanma mevcuttur.
» 1 ve ya daha fazla kadranda IRMA mevcuttur.

Bir yil icinde PDRP gelisme riski %52, 5 yil iginde yuksek riskli PDRP
gelisme riski 60'tir. 2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO varliginda laser
fotokoagulasyon vyapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makuler 6demde
panretinal laser fotokoaglulasyona hazirhk amaciyla fokal laser

fotokoagulasyon yapilabilir.

D. Siddetli NPDRP:

Agir NPDRP siniflamasi kriterlerinden 2 veya daha fazlasinin varhigi ile
tanimlanir. Bir yil iginde PDR gelisme riski %75' tir. 2-3 ay ara ile izlenir.
Panretinal laser fotokoagiilasyon disunilebilir. Makuler édem (KAMO
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olmasa da), olasi panretinal fotokoagulasyon oncesi hazirlik olarak tedavi
gerektirebilir. KAMO fokal tedavi gerektirir.

Non-proliferatif Diyabetik Retinopatiyi Olusturan Lezyonlar:

A. Mikroanevrizmalar:

Klinik olarak en erken gbzlenen bulgu mikroanevrizmadir. Kapiller non-
perfuzyon alanlarinin sinirlarinda toplanma egilimindedirler.
Mikroanevrizmalar perisit hucrelerinin erken kayiplari sonucunda damarin
kese tarzinda genislemesi ya da endotel hiicrelerinin anormal proliferasyonu
sonucu olusur. 12-125 mikron capindadirlar. 125 mikrondan buyukleri
kanama olarak adlandirihr. Fundus floresein anjiografide (FFA)
mikroanevrizmalar boyanir, kanamalar boyanmaz. Zaman igerisinde
mikroanevrizma duvarinda hyalinizasyon gelismek sureti ile kan akimi

kaybolur.

B. Retina i¢i kanamalar:

Mikroanevrizmalarin yirtiimasi, dekompanse kapillerler ve IRMA’lar, retina
kanamalarina neden olur. Bunlarin klinik gérinumu retinada yerlestigi yere
gore degisir. Dis pleksiform ve i¢ nukleer tabakalardaki kanamalar yuvarlak
ve penge seklinde gorulirken, yuzeysel sinir lifleri tabakasindakiler alev

seklinde gorulur. Bu kanamalar 6 hafta ile 4 ay arasinda rezorbe olur.

C. Sert eksuda:

Dis pleksiform tabakadaki lipid ve lipoprotein igceren makrofajlardan
meydana gelir. Sari-beyaz renkte, keskin sinirhidir. Kimeler halinde veya

mikroanevrizmalari gevreleyen sirsine halkalar seklinde, normal ve 6demli
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retinanin birlesim alaninda olugur. Kendiliginden veya lazer tedavisi sonucu
rezorbe olurlar. Kronik olarak sert eksudalar sert plaklara donuserek

diskiform tip skar olustururlar.

D. Yumusak eksudalar:

Sinir lifi tabakasinda néronal debris birikintileridir.  Bolgesel hipoksi
sonucunda sinir aksonlarinin hasarina baglh olarak geniglemis akson
sonlanmalari, kistoid cisimler olusur. Yuvarlak veya oval gorunimlu
olabilirler. Sinirlari belirsizdir. Beyaz, soluk sari-beyaz veya gri-beyaz
renktedirler. Siklikla sinir liflerine paralel gizgilenmeler gosterirler. Yari
Omdurleri 8-17 ay olup kaybolduklari yerde sinir lifi ve ganglion hlicre
kaybina bagli olarak atrofik alanlar olugsur . FFA’da hiperfloresans gosterirler .
Retina iskemisinin derecesi ile ya da PDRP’ye ilerleme ile ilgili direk baglanti

gOstermezler.

E. Makula 6demi:

Makuler 6dem; NPDRP’nin énemli bir belirtisidir ve diyabetik hastalarda
korlik nedenlerinin basinda gelir. Mikroanevrizmalardan, kapillerden ve
IRMA’lardan sizan serum lipoproteinleri ve diger plazma elemanlari
ekstraselller boslukta birikerek makula 6demine yol acarlar. Kistoid makuler
odem genellikle gok sayida hemorajileri ve eksudalari bulunan, ciddi NPDRP

bulgulari olan gbzlerde goralir.

F. Arteriollerde tikanma:
Once ug arteriollerden baslar, sonra buylk arterioller tutulur. Periferal

daralma, gumus tel gérinimu ve tikanikliklar olugsur. Makulanin tutulumu geri

doénusimsuz gorme kayiplarina neden olur.
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G. Venoz bozukluklar:

iskemi varliginda venlerde generalize dilatasyon, kivrimlanma artisi,
boncuklanma ve sosis benzeri segmentasyon gorulur. Vendz boncuklanma
retina kan dolasiminda yavaslamanin énemli bir belirtisidir. Vendz luplar ise
hemen her zaman kapiller nonperflizyon alanlarinin komsulugunda

yerlegirler.

H. intra Retinal Mikrovaskiiler Anormallikler (IRMA):

IRMA,; arteriol ve venuller arasindaki geniglemis, kivrimli ve telenjiektazik
kanallardir. Kapiller yatak bypass edildigi i¢cin genellikle kapiller
hipoperfuzyon alanlarinin yakinlarinda gozlenirler. Yeni damar olusumundan
ziyade, var olan damarlarin endotelyal proliferasyonu sonucu olusur.
Neovaskularizasyon ile karistirilabilir. Neovaskularizasyonlardan farkh, ic
limitans membrani asmamasi, buylk retinal kan damarlarini  ¢aprazlamasi
ve FFA da belirgin fluoresein sizintisina yol agmamasidir. ETDRS’ye gore;
IRMA, multipl retinal hemorajiler, ven6z boncuklanma ve lup, kapiller
nonperfizyon, genis kapiller nonperfuzyon alani, FFA da genis sizinti; PDRP

gelisimi icin dnemli risk faktorleridir.

2.2.3.2 Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDRP)

Baslica belirtisi neovaskularizasyondur. Bunlar retina ve optik diskten
gelisen, retina yluzeyi veya vitreus igine dogru ilerleyen yeni damarlardir.
Neovaskularizasyonlarin 6zelligi, buzisme yetenegi olan fibréz doku ile
cevrili olmasidir. PDRP gelisimi igin retinanin en az 4 kadraninin nonperfize
olmasi gerekmektedir. Retina ylzeyinde ve/veya optik disk Uzerinde yeni
damar olugsumu ve birlikte fibroz doku proliferasyonu gorulmesi ile
karakterizedir. Agir NPDRP’ si olan olgular PDRP gelisme riski en yuksek

olgulardir.
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Klinik olarak iki donemde incelenir:
A. Erken PDRP:

Disk Uzerinde yeni damarlar (NVD) veya herhangi bir yerde
neovaskularizasyon (NVE) bulunmasi ile karakterizedir (ylksek riskli PDRP
kriterlerinden az ). 5 yilda yuksek riskli PDR gelisme riski %75’tir. Panretinal
laser fotokoagiilasyon gerekebilir. Makiler 6dem, KAMO olmasa bile,
panretinal odncesi fokal tedaviden fayda gorebilir. Hastalarda ciddi veya
cok ciddi NPDRP ve erken PDRP varsa vyuksek riskli PDRP daha
gelismemis ise erken sacgilm panretinal fotokoagulasyon lazer cerrahisi

planlanmalidir.

B. Yuksek Riskli PDRP:

» Yaklasik 1/3 disk alanindan fazla NVD varhgi,
» Vitreus ve preretinal hemoraji ile beraber herhangi bir NVD varligi,

» Vitreus ve preretinal hemoraji ile Y2 disk ¢apindan blyiuk NVE (veya
NVD/NVE'yi 6rten hemoraiji) varligi.

2.2.3.3 lleri Diyabetik G6z Hastaligi

DRP tedavisindeki yetersizliklere bagli olarak ortaya cikan ve gormeyi
tehdit eden hastaliklardir.

A. Hemoraji:

DR’de hemoraji neovaskiler dokudan kaynaklanir. Retrohyaloid ya da

intravitreal hemoraji seklinde olabilir. Retina 6nlG hemoraji, mevcut vitreus
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dekolmani boyunca dekole vitreus ile retina ylzeyi arasinda yerlegim
gOsterir. Rezorbe olabilecegi gibi, vitreusun igine de yayilabilir. Vitre igci
kanama, agir gérme kaybina yol acar. Yogun vitreus hemoraijisi varliginda
kanamanin retina dekolmani ile iligkisi olup olmadigi ultrasonografi ile
degerlendirilmelidir. Ik vitreus kanamalarinda olgunun durumuna gore ilk g
ayhk surede kendiliginden rezorpsiyon beklenir. Laser tedavisinin
uygulanmamis olmasi, kanama ile birlikte traksiyonel dekolmanin varligi ve
olgunun 6zel durumu (tek g6z olmasi, gen¢ olmasi) erken vitreoretinal

cerrahiyi gerektirir.

B. Traksiyonel Retina Dekolmani:

Optik diskteki neovaskularizasyon veya retinanin diger alanlarindaki
neovaskularizasyon ilerledikge, yeni damarlara karisan fibréz proliferasyon
meydana gelir ve arka vitreus ylUzune yapisir. Proliferasyonun artmasiyla
fibrovaskller kompleks diskten, Ozellikle temporal yéne dogru arkadlar
boyunca ilerler; diski, Ust ve alt arkadlar birlestirir. Eger bu fibrovaskuler kitle
blazulurse ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk Ustinde ise makula
diske dogru cekilir ve makula dekolmani gelisir. Fibrovaskuler kitlenin
proliferasyonu ve buzulmesi ile birlikte vitreus jelinin de buzilmesi, arka
vitreus dekolmaninda ilerlemeyle birlikte traksiyonel retina dekolmanina yol
acgar. Makulay! etkileyen retina dekolmanlari zaman kaybetmeden pars plana

vitrektomi ile tedavi edilmelidir.
C. Rubeozis iridis:

iriste ©zellikle pupiller kenarda baslayan ve aciya ilerleyen
neovaskiilarizasyondur. ileri diizeyde ise neovaskiiler glokoma yol acabilir.

Ciddi retinal iskemisi olan gdzlerde ve basarisiz pars plana vitrektomi sonrasi

siklikla izlenmektedir.
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2.3. Diyabetik Makula Odemi

2.3.1. Makula Odemi Epidemiyolojisi

DMO prevalansi %10’dur. DRP ve DMO epidemiyolojisi hakkinda en
onemli Dbilgileri veren “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy” (WESDR)ye gére 15 yilllk bilinen DM'u takiben DMO
prevalansi Tip | DM'da yaklasik %20, insulin kullanan Tip || DM’lu hastalarda
%25, insulin kullanmayan Tip Il DM’lu hastalarda ise %14 olarak bildirilmistir.
DMO, DRP’nin her asamasinda ortaya cikabilir. NPDRP evresindeki gérme
kaybinin %80’inden sorumludur. DMO prevalansinin, diyabetin baslangig
yasiyla yakindan baglantil oldugu bildirilmistir. 30 yasindan once diyabet
tanisi konmus tip | diyabetli hastalarda, 15 yasindan 6nce makula 6demi
gorulmez. Bu olgularda, 10.yil sonunda makula édemi prevalansi % 0.5
olarak bulunmustur. 30 yasindan sonra tani konmus ve insulin kullanan
hastalarda makula &demi insidansinin 10 yil sonunda %10 oldugu
bildirilmistir (18).

2.3.2. Makula Odemi Fizyopatolojisi
Retina, plazmadan ‘kan-retina bariyeri’ denilen ve anatomik olarak 2

yerde lokalize siki baglantilar bariyeri ile ayrilmigtir;

Retina vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar: i¢ Kan-Retina

Bariyeri

Retina pigment epiteli hudcreleri arasindaki siki  baglantilar: Dig Kan-

Retina Bariyeri

Bu bariyerler, retinanin islevlerini surdurebilecegi ortamin devamliligini
saglamaktadirlar. Normalde ekstraselller bosluk, retinanin toplam hacminin

klguk bir bolumdni olusturmaktadir. Bu durum, elektrolit ve  daha buyudk
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molekullerin aktif olarak retina pigment epitelinden kana verilmesi ile

surdardlar.

DMO patofizyolojisi halen tam anlagilamamakla birlikte multifaktoriyel
kaynakli oldugu dustnulmektedir. Diyabetik makuler 6dem gelismesinde etki

eden patofizyolojik olaylar sirasiyla (19);
» Perisit kaybl,
» Mikroanevrizma olusumu,
» Bazal membran kalinlagsmasi,
> Kapiller yatakta kapanma,
» Kan-retina bariyer yikimi,
» Vaskuler permeabilite artisidir.

Retina kapillerlerinin hicresel elemanlari endotelyal hicreler ve perisitler
tarafindan olusturulur. Endotelyal hicreler arasindaki siki baglantilar i¢ kan-
retina bariyerini olustururlar. Perisitler; kapillerlerin etrafini sararlar ve damar
duvarinin destegini saglayan hucrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir
endotelyal hlcreye bir adet perisit hicre karsilik gelmektedir. Diyabetik
hastalarda bu perisit hicrelerdeki dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu
damar duvarinda zayifliklar olusur ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir.
Kapiller duvarda endotel proliferasyonu ve bazal membran kalinlagsmasiyla
kapiller [iUmen eritrosit agregasyonu ve trombus ile tikanir. Bu tikaniklik
neticesinde kompansatuar dilatasyon ve kan akim artisi geligir.

Kan-retina bariyeri yikimi ile dilate kapillerlerden yogun bi¢cimde
mukopolisakkarid ve lipoproteinaz materyel damar digina gikar. Kan-retina
bariyeri yikimi ¢ogunlukla endotel hlcreleri arasindaki baglantilarin yikimi
sonucu olur. ic yada dis kan-retina bariyerinin bozulmasi halinde,
plazma bilesiminin daha buyldk bolumunun, 6zellikle proteinlerin
gecisi artarak ekstraseliler hacim genisler. Makulanin 6zel anatomik

yapisl, gerek gevsek lif c¢atisina, gerekse parafoveal bodlgede retina
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katmanlarinin  kalinhgina bagli olarak, 6dem ilk 6nce dis pleksiform ve
ic nukleer katlarda lokalizdedir. Daha sonra i¢ plexiform ve sinir lifleri
tabakasina lokalize olur. Sonugta, makilaya vyerlesik olarak olusan

retina 6demine makula 6demi denir.

2.3.3. Makula Odemi Etyopatogenezi

Kan-retina bariyerlerinin bozulmasina yol agan mekanizmalar (20)

sunlardir:
A. Metabolik Faktorler:

Glikoz homeostazinin degismesi sonucu, i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasi ile fokal mikroanevrizmalardan ve anormal retina kapillerlerinden

sivl sizarak, makulada fokal ya da diffuz kalinlagsmaya neden olurlar.

B. iskemik Faktorler:

Bir retina ven ya da ven dalinin tikanikligi sonucu i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasi ile distal kapiller yataktan sizma olur ve makuila 6demi olusur.
Koroidin iskemik hastaliklarinda ise, koroidal nonperflizyon sonucu retina
pigment epiteli hasarina, yani dis kan-retina bariyerinin bozulmasina bagli
olarak, makula 6demi olugur. Retina ven tikanikliklari, hipertansiyon (HT),
gebelik toksemisi, Coats hastaligi, kollajen  vaskuler hastaliklar, koroid
tumorleri gibi hastaliklarda gorilen makula 6deminde bu mekanizmanin rolu

vardir.
C. Mekanik Faktorler:

Epiretinal membran olusumu, retina kapillerlerinde g¢ekinti yaparak
sizmaya neden olur. Afakik makula 6deminde de, vitreomakuler traksiyonun
0deme neden olabilecegi bilinmektedir. Kapiller yataktan sizmaya yol agan

mekanik faktorlerle i¢c kan-retina bariyeri bozulmaktadir.
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D. Hidrostatik Faktorler:

Malign HT’de oldugu gibi intavaskuler basincin artmasi ya da hipotonide
oldugu gibi goz i¢i hidrostatik basincin dismesi hem i¢c hem de dis kan-retina

bariyerlerinin bozulmasina ve makula 6demine yol acar.

E. Enflamatuar Faktorler:

Inflamatuar mediyatérler, serbest radikaller ve prostaglandinlerin artmasi
durumunda perivaskuler mononukleer hicre infiltrasyonu olur ve i¢ kan-retina
bariyeri bozulur. Afakik ve psodofakik kistoid makila o6demi, pars
planitis, Behget hastaligi, Harada hastaligi, vitrektomi ve travma

sonrasi makula 6demlerinde bu mekanizmanin rola bayuktur.

F. Herediter Faktorler:

Retinis pigmentosa, otosomal dominant kistoid makila 6demi  gibi
herediter hastaliklarda, nedeni tam bilinmeyen perifoveal retina

kapillerlerinden ve retina pigment epitelinden sizma olmaktadir.

G. Toksik Faktorler:

Bazi ilaglarin makula 6demine yol agabildigi tartisiimaktadir.  En tipik
ornek olan epinefrin, afak hastalarda muhtemelen prostaglandin sentez ve
salinimini arttirarak i¢ kan-retina bariyerini bozmak suretiyle makuila 6demine

yol agmaktadir.

2.3.4. Makula Odemi Tanisi

Makula 6deminin tanisi kan-retina bariyerindeki bozuklugun ya da

ekstraselller alanda sivi artigi ve buna bagl retinal kalinlagsmanin
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goOsteriimesi  ile  konulur. GUnumiUzde makula o6deminin  tanisi,
degerlendiriimesi ve takibinde (Sekil 6) ;

» Oftalmoskopi

» OKT(Optik KoherensTomografi)

» FFA (Fundus Floresein Anjiografi)

» Retina Kalinlik Analizért (RTA)

» Fundus Fotograflama kullanilir.

Oftalmoskopi; Direkt ve indirekt oftalmoskopi seklinde olabilir. Direkt
oftalmoskopi yuksek buyltmeli bir gorintl saglamasina ragmen steroskopik
goruntd elde edilemediginden en ideal yontem biyomikroskopik indirekt
oftalmoskopidir. Pupilla dilatasyonu yapilarak yapilan gbéz dibi muayenesi

diyabetik retinopati taramasindaki duyarlihgi %50 oraninda arttirdigi

saptanmistir (21).

Sekil 6: DMO’nin Oftalmoskopik (sol), OKT (orta) ve FFA (sagd) gdrinimii

OKT; Diyabetik makulopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi ile
takibinde c¢ok yararli nonkontakt, noninvaziv bir goéruntuleme ydntemidir.
Retina vyapilarindan yansiyan 1s1g1 yakalayarak stk mikroskobundaki
histolojik kesitler ile karsilastirilabilen retinanin yatay kesitlerini olusturur.

Retinanin iki boyutlu goruntulerini olusturarak pm’lik yuksek ¢ozunurlUkli
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capraz kesitlerini alir ve kalinlik dlgumleri ile niceliksel olarak degerlendirme
yapar. Makula patolojilerinde retina yuzeyinin, retina ylzeyi ile vitreus
iligkisinin, retina ici yapilarin ve RPE"nin degerlendiriimesinde diger tani
metodlarini tamamlayici 0zellige sahiptir. Yapilan c¢alismalar diyabetik
makula 6demi tani ve takibinde, OKT" nin biyomikroskop ve lenslerle yapilan

muayeneden daha duyarli oldugunu gostermistir (22).

FFA; normal ve hastalik durumlarinda kan dolasiminin incelenmesine olanak
saglar. Ik olarak 1960 yilinda Novotny ve Alvis tarafindan insan géziinde
uygulanmigtir. DRP tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok
kullanilan yardimci tani yontemi olan FFA oldukga vyararli bilgiler verir.
Normal retinal damarlar fléresein molekullerinin ekstravaskuler alana
gecisine izin vermezken, floresein kacaklarinin goruldugu alanlar anormal
vaskuler permeabilite oldugunu gosterir. FFA tedavi planlamasi iginde
yardimci olup geg¢ fazlarda cekilen goruntulerle retina kalinligi ile kagaklarin
seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydaldir. Oftalmoskopik
muayenede de gorulebilen mikroanevrizmalara ait hiperfloserans disinda
anevrizmalardan sizinti olup olmadigi FFA ile anlasilabilir. Oftalmoskopide
retinopatisi olmayan veya fundus fotograflamasinda herhangi bir retinal
lezyonu olmayan hastalarda FFA ile erken retinopati varligi gosterilmistir
(23). Amerikan Oftalmoloji Birligi; DRP’de FFA’yi agiklanamayan gérme
azalmasi, kapiller nonperfliizyon alanlarinin ve/veya makula édemi tespiti ve

KAMO tedavisi icin kullaniimasini énermektedir (24).

RTA; Retina yuzeyine oblik bir agiyla laser sliti gonderir ve vitreoretinal,
korioretinal ylzeyden yansimalari degerlendirerek retina kalinhdi hakkinda
bilgi verir. RTA’nin makuler 6demde duyarliliginin %69-100 arasinda oldugu

gosterilmigtir (25).
Renkli fundus fotograflamasi ile stereoskopik veya non stereoskopik 20-

35-50 derecelik kameralar kullanilarak goéruntuler ahnir. Hastaligin

ilerleyisinin takibi ve tedavinin etkinligini degerlendirmek igin gereklidir.
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2.3.5. Fokal Makula Odemi

Makula merkezinden itibaren bir disk ¢api (1500 mikron) uzakhktaki bir
alanda yer alan herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksuda olusumlari
fokal diyabetik makila 6demi olarak adlandiriir. Fokal makula 6demi
genellikle, mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olusan sizintilardan
kaynaklanir. Yani i¢ kan retina bariyerinin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
sizintilarin sivi komponentlerinin zamanla rezorbe olmasi ile igindeki lipit ve
lipoprotein turevleri retinanin ici ve dis pleksiform tabakalarinda birikir ve sert
eksudalari olusturur. Etrafindaki 6demsiz retinadan siklikla kismen veya
tamamen sert eksudalarla ayrilimis sekilde gorulir. Mikroanevrizmalardan
sivi ile birlikte sizan lipoprotein kristalleri, retinanin dis pleksiform
tabakasinda birikir. Lipoprotein kristalleri, bazen fotoreseptdrler tabakasina
dogru yayilir. Uzun sure fotoreseptorler tabakasinda birikmis olarak kalan
lipoprotein kristalleri, fibrozis yol agar ki; bu olgularda prognoz en koétudur.

ETDRS tarafindan klinik uygulamada fokal bir 6demin giddet ve dizeyini
belirlemek ve tedavi kriterlerini daha kolay saptamak icin KAMO tanimi teklif
edilmistir. KAMO igin bitiin tanimlanmalarda retina kalinlasmasi esas
alinmistir.

Buna gére fokal bir makula 6deminin KAMO kabul edilebilmesi icin (26);

» Makula merkezinde ya da merkezin 500 mikron c¢evresinde retina
kalinlagmasi,

» Makula merkezinde ya da merkezin 500 mikron c¢evresinde,
bitisigindeki retinanin kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksudalar.

» Herhangi bir bolumu makula merkezinden bir disk ¢api uzakhktaki bir
alanda yerlesmis, bir disk ¢api blyuklukte ya da daha blyudk retina

kalinlagsmasi bolgesi olmasi gerekli.
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2.3.6. Diffiiz Diyabetik Makula Odemi

Makula merkezini, yani foveal avaskuler zonu da icine alan iki ya da daha
fazla disk ¢api buayuklugindeki retina kalinlagsmalari diffiz diyabetik makula
O0demi olarak adlandirir. Yaygin dilate kapillerlerden diffuz sizinti sonucu
gelisir. Fokal diyabetik makula 6deminden farkl olarak diffiz tipte kan-retina
bariyeri buyuk molekullerin gegisine engel oldugundan sert eksuda plaklari
nadir olarak gordltr. Ayrica diffiz tipte makulada kistoid dedisikliklerde
mevcuttur. Bu tip édemde retinanin dis pleksiform katinda biriken sivinin
buradaki sinir liflerinin oblik gidisi nedeniyle potansiyel bosluklarda birikmesi
sonucunda kistoid bir gérinim ortaya c¢ikabilir. Diffz makuler 6demin diger
bir 6zelligi bilateral ve simetrik olmaya egilim gostermesidir. Ayrica tedavi
etmeden izlenen iki gdzde de ayni zamanda kaybolup yine ayni zamanda ve
simetrik olarak yeniden 6dem gelisebilir. Diffuz diyabetik 6demi ayiran bagka
bir 6zellikte FFA'de erken fazda retina kapiller yatagin goéranarliginin artmis
olmasidir. Anjiografide tikali kapillerlerin yani sira bu alanlara komsu dilate
kapillerler de belirginlesmis olarak goérunurler. Kapiller oklizyon sonucunda
gelisen hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent kapillerlerin
dilate oldugu ve bunlardan gelisen diffiz kagaklarin édem gelisimine yol
actigi disunudlmektedir. Diffiz diyabetik makula 6deminin kendiliginden
gerileme ihtimali yoktur ve tedaviye daha direnclidir. DMO’de erken teshis ve

tedavi ile gérmede iyilesme ve stabilizasyon saglanabilir (27).

2.4. Diyabetik Makula Odemi Tedavisi

Glinimiizde DMO’niin tedavisi medikal (sistemik faktdrlerin kontroli, laser
fotokoagulasyon, farmakolojik) ve cerrahi tedavi olmak Uzere 2 gruba
ayrilmaktadir.

Hastalara tedavi uygulamadan once kan sekeri regule edilmeli, HbA1c
seviyesi normale  dusUrUlmelidir.  Bununla  birlikte  hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, mikroalbUmindri, proteinuri ve hamilelik gibi diger etkili

risk faktorlerinin @ de  kontrolii ile DMO ve diger mikrovaskiler
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komplikasyonlarin onlenebildigini veya geciktirilebildigini vurgulamak gerekir
(28).

2.4.1. Diyabetik Makuler Odemde Medikal Tedavi

2.4.1.1. Sistemik Faktorlerin Kontrolii
A. Glisemik kontrol

B. Kan basinci kontroli

C. Hiperlipidemi kontrolu

2.4.1.2. Lazer Fotokoagulasyon

A. Fokal Lazer Fotokoagulasyon

B. Grid Lazer Fotokoagulasyon
2.4.1.3. Farmakolojik tedavi

A. Intravitreal Steroidler (Triamsinolon Asetonid, Fluosinolon Asetonid,

Deksame- tazon)

B. Anti-VEGF ajanlar (Pegaptinib, Ranibizumab, Bevacizumab, Aflibercept)

2.41.1. Sistemik Faktorlerin Kontrolu:
A. Glisemik Kontrol:

Metabolik durumun kontroll, diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik  kontrolin en onemli

goOstergelerinden birisi HbA1C'dir. Normal deder %3-6 arasindadir. Her
%10'luk HbA1C duslsu retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir (29).
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United Kingdom Prospective Diyabetes Study Group (UKPDS)
calismasinda tip 2 diyabette, siki glisemi kontrolindn, yeni tani almis 5102
hastada, retinopati olasiligini belirgin  gsekilde azalttigini gostermistir.
UKPDS'de her % 1'lik HbA1c digusu ile mikrovaskuler komplikasyonlarin
%35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur (30). Amerikan Diyabet Cemiyeti,
HbA1c'nin % 7'nin altinda, aghk kan glukoz duzeyinin de 110 mg/dI'nin

altinda olmasini dnermektedir (31).
B. Kan Basinci Kontrolii:

DR’nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin, yiiksek
diastolik basingla ilgili oldugu bilinmektedir. Onerilen, kan basinci diizeyi
130/85 mmHg'nin altidir. Sistolik hipertansiyon tip1 ve 2 diabetlilerde makula
odem riskini 3-5 kat artirirken, diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1
diabetlilerde 3 kat risk artigi bildirilmigtir (32).

C. Hiperlipidemi Kontrolii:

Ozellikle kétl glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve
trigliserid duzeyleri genellikle artmig, HDL duzeyleri ise dugmustur. ETDRS
calismasinda, total kolesterol seviyesi 240 mg/dI'nin Uzerinde olan
hastalarda, sert eksuda goérilme olasihgr 200 mg/dl 'nin altinda total

kolesterol duzeyi olan hastalara gore 2 kat daha fazladir (28).

2.4.1.2. Laser Fotokoagiilasyon

GlUnimizde DMO tedavisinde temel olan laser fotokoagllasyonunun
faydasi ilk olarak Patz tarafindan goésterilmistir. Laser fotokoagllasyonunun

etki mekanizmasi su sekilde 6zetlenebilir (33):

» Hemoglobinin lazer 1sinini absorbe etmesiyle retinadaki sizdiran
vaskuler anomaliler direk tromboza ugrar ve boylelikle bu alana gelen

kan akiminda azalma olur.
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» Retina pigment epiteli ve dig retina katmanlarinin hasara ugramasi ile
ic retina katmanlarinda oksijen basinci artar ve bunun sonucunda
retinada arterioler vazokonstriUksiyon meydana gelir. Arterioler
vazokonstruksiyon sonucu kapiller ve venullerde hidrostatik basing

azalir ve sonugta damar disina ¢ikan plazma azalir.

» Retina pigment epitelinden antianjiogenik faktorlerin  salinimini

saglayarak arterioler daralmayi indukler.

DMO’de bugin uyguladigimiz standart fotokoagiilasyon rehberini
olusturan prospektif, randomize ve c¢ok merkezli ETDRS g¢aligmasidir.
ETDRS hafif ve orta derecede NPDRP sizdiran mikroanevrizmalarin direkt
tedavisini, diffiz makula 6demi ve nonperfize kalin retinada “grid tedavisi’ni,
siddetli NPDRP ve PDRP ise kombine “scatter’ ve fokal laser tedavisini
onermektedir. ETDRS’ye gére makula 6demi bulunan gozlerde orta derecede
goérme kaybini dnlemede en uygun strateji, hafif retinopati mevcudiyetinde
acil fokal fotokoagulasyon ve daha agir retinopati gelistiginde ise gec¢

“scatter” fotokoagulasyon uygulamaktir (34).

A. Fokal Lazer Fotokoagulasyon:

Makuler 6dem tedavisinde, fokal kagak noktalarina; mikroanevrizmalara,
fokal lazer fotokoagulasyon uygulanir. Tedavinin amaci mikroanevrizmalari
kapatarak, kacaklari engellemektir. Bunun igin hemoglobinin maksimum
absorbsiyon yapti§i dalga boyunda olan yesil (argon lazer,sadece-yesil) veya
sari (dye lazer) lazer kullanilir. Mavi 1s1§gin (argon lazer,blue-green)
hemoglobin tarafindan absorbsiyonu iyi olmasina ragmen, makulada bol
miktarda bulunan ksantofil tarafindan da absorbe edildigi igin, nérosensoryel
retinaya termal hasar vermemek icin kullanilmamalidir. Lazer tedavisi 50-100
pm’lik spotlar ve 0.05-0.1 sn’lik atislarla mikroanevrizmalarin beyazlagmasi
veya koyulasmasi saglanarak vyapilir. Sert eksida merkezindeki
mikroanevrizmanin tedavisinden yaklasik 3-6 ay sonra sert eksida ve

O0demin tamamen ¢ozuldugu gorulebilir (34).
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B. Grid Lazer Fotokoagulasyon:

Grid lazer fotokoagulasyon, diffiz makuler 6édem varliginda vyapilir.
Tedavide hedef, sizinti olan alanlar etkisizlestirmek, endotel replikasyonunu
uyarmak ve RPE iglevini kamgilamaktir. Amag¢ yapilan termal hasarla
koroidden retina dokusuna oksijen diffizyonunu saglamaktir. Goérme
keskinliginin 1/10 ve Uzerinde olmasi gereklidir. Optik disk ve foveaya 500
pm’den fazla yaklasilmadan, foveal avaskiler zondan itibaren 50-200 pm’lik
spot ¢capi ve 1 spot ¢apl ara ile 2-3 sira yanik olusturulur.

Literatirdeki grid laser uygulamasi ile ilgili ve takip suUresi en uzun
calismalardan birinde, 3 yillik takip sonunda %15 olguda hafif gérme artisi
oldugu, %61 olguda gérme seviyesinin ayni kaldigi ve %24 olguda orta
derecede gorme kaybi oldugu bildirilmigtir (35).

Laser fotokoagulasyonun DRP ve DMOQ’in tedavisindeki rolii blyik ve
tartisiimazdir ancak komplikasyonlarda karsimiza c¢ikabilmektedir. Bu

komplikasyonlari iki baslikta incelersek (36);

On segment komplikasyonlari: Korneal abrazyon ve yaniklar, iris yaniklari,

lens opasiteleri, 6n kamarada siglasma, goz i¢i basing artmasi.

Arka segment komplikasyonlari: Foveal yanik, optik sinir hasari, makula
O0demi artigi (6zellikle panretinal fotokoagulasyon sonrasi), bruch
memraninda ruptlir ve koroidal kanama, subretinal neovaskularizasyon,
gorme alaninda skotomlar, epiretinal membran olusumu, vitreus hemorajisi

olarak siralanabilir.

2.4.1.3. Farmakolojik tedavi

DMO’niin medikal tedavisinde karbonikanhidraz inhibitorleri, nonsteroid
anti- inflamatuar  (siklooksijenaz inhibitorleri),  kortikosteroidler  ve

antianjiojenik ajanlar kullaniimaktadir.
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Karbonik anhidraz inhibitorlerinin etkisi retina pigment epitelinin siviyi
retina disina pompalama etkisini artirmaya yoneliktir. Randomize olmayan
gozlemlerde ozellikle katarakt cerrahisi ve ¢okertme cerrahisi sonrasi ortaya
¢ilkan makula 6deminde faydal etkileri bildiriimis olsa da, DMO’de faydali
olduguna dair bilimsel bir kanit olmadigi icin kullanimi 6nerilmemektedir.
Siklooksijenaz inhibitorleri ise prostaglandin sentezini ve salinmasini bloke

eder ama DMO’de etkisiz oldugu disinilmektedir (37).
A. Intravitreal Kortikosteriodler:

Kortikosteriodler hicre membranindan arasidonik asit salinimini bloke
eder, prostaglandin sentezini azaltirlar. Lokosit migrasyonunu ve TNF-a ve
VEGF gibi pro-enflamatuar mediatérlerin salinimini inhibe ederler. Endotel
siki baglantilarini stabilize edip sayilarini arttirirlar. Bu ozellikleriyle anti-
enflamatuar, anti-apoptotik, anti-ddematéz ve anti-anjiyojenik etkiye
sahiptirler. Kortikosteroidlerin sistemik, topikal, periokuler ve intravitreal
enjeksiyonlar ve intravitreal implantlar seklinde pek ¢ok kullanim sekli

mevcuttur.
1- intravitreal Triamsinolon Asetonid:

Oftalmolojide kortikosteroidler yillardir sizdiran vaskuler yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla
kullanilmistir. intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu (IVTA) yaklasik
10 yildir tim dinyada ve tlkemizde “off-label” olarak uygulanmaktadir (38).

Martidis ve ark. laser tedavisine ragmen gérme azalmasi tespit edilen ve
OKT’de santral makula kalinhgi (SMK) 300u Uzerinde olan DMO’li hastalara
4mg IVTA uygulamislar, hastalarin 1, 3 ve 6 ay kontrollerinde sirasiyla
SMK’nin %55, %57 ve %38 oraninda azaldigini gézlemlemiglerdir (39).

DMQO’in tedavisinde IVTA ve laser fotokoagulasyonu karsilastiran
galismaya gore 4. ayin sonunda gérme artigi en iyi 4 mg IVTA ile, 12-24 ay
arasinda gorme artisi ise en iyi fokal/grid laser tedavisi ile bulunmustur.
SMK’da ki azalma ile gérme artigi arasinda paralellik géraimusttr (40).
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IVTA, DMQO’in tedavisinde etkili olmasina karsin retina dekolmani, vitreus
ici hemoraji, GIB yiikselmesi, katarakt, psddoendoftalmi ve endoftalmi gibi
komplikasyonlara yol acabilir. IVTA, katarakt gelisimini tetiklemesi

bakimindan psodofak hastalarda daha ¢ok tercih edilmektedir (41).
2- intravitreal Fluosinolon Asetonid :

Kortizon ve dekzametazonun insan vaskuler duz kas hucrelerinde VEGF
ekspresyonunu inhibe ettigi ve ratlarda VEGF ekspresyonunu ve vaskuler
permeabiliteyi azalttigi gosterilmistir . Fluosinolon asetonid (COS Retisert-
Bausch and Lomb) implanti rezervuar niteligindedir. Yavas salinimhdir ve
etkinligi 1000 gune kadar surmektedir. 2005 yilinda FDA tarafindan kronik
non-enfeksiydz Gveitler icin onaylanmis ilk uzun salinimli implanttir.

Yapilan calismada DMOQ'li gézlerde etkinligi 1000 giine kadar siiren
fluosinolon asetonid implanti sonrasinda, tedavi grubunda %68.7, kontrol
grubunda ise %27.5 oraninda makula kalinliginda azalma oldugu
gbzlenmistir ancak orta donem anatomik ve vizuel sonuglar olumlu olarak
gézlense de, katarakt gelisimi ve GIB artisi ¢ok yiiksek oranda bulundugu
icin halen DMO igin tercih ediimemektedir (42).

3- intravitreal Deksametazon (Novadur) Uygulamasi:

Novadur isimli platforum aslinda oculex firmasi tarafindan, 1990 yillarda
gelistiriimis ve genel olarak da “reservoir drug delivery technology” (RDT)
olarak tanimlanan caligsmalarin Urinududr ve daha sonrada bu teknoloji
“biodegrable drug delivery technology” (BDD) olarak tanimlanmaya
baslanmistir. Burada amag¢ Uzerine ilag konumlandirilan bazi salinim
platformlari gelistirmek ve bdylece, yavas salinim teknolojisi yardimi ile 6
aydan 3 yila kadar sure ile goz iginde, etkili duzeyde, surekli ve guvenli
dozda ilag etkisi elde etmekdi. Gergektende 1990 yillarin ortalarinda, yapisal
olarak (D-L-Lactide-co-glycolide) polimer bir matriks gelistirildi ve 0.5 mm

¢apinda ve 6 mm boyda bir mikrorod haline getirildi. Bu yapisi ile Novadur
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platformu, vitreus icine verildigi zaman icinde once laktik asit ve glycolic
aside, daha sonra da su ve karbondiokside donuserek yokolacak bir kimyasal
yaplya sahiptir. Bu platform Uzerine, deksametazon konumlandirilarak
“posurdex”  gelistiriimigtir. Ancak FDA presedex isimli sedatif ile
karigabilecegi igin ismini Ozurdex® (Allergan Inc, Irvine, CA, USA) olarak
degistirmis. FDA tarafindan retina ven tikanikliklarina bagli makula 6demi ve
non-enfeksiydz Gveitler igin onay almigtir.

Ozurdex, intravitreal olarak, tek kullanimlik 6nceden yuUklenmis, oda
Isisinda saklanabilir 6zellikte ve 22G uglu enjektor sistemi ile piyasaya
sunulmustur ve toplam olarak 0.7 mg deksametazon tasir ve etki suresi 6
aydir. Etken maddenin implanttan diffizyon ile salinimi bifaziktir, 6. haftaya
kadar ylksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha dusuk dozlarda devam
etmektedir. Bu sure sonunda g6z igerisinde CO2 ve suya metabolize
olmaktadir. Bu uygulama ile, 6 ay boyunca, gb6z icinde sanki pulse
deksametazon dozu yaratilmis olur. intravitreal biyoyararlanim son derece
yuksektir ve sistemik yayilim ve etkinligi son derece dusuktir (43).

Oftalmolojide steroid kullanimi ile ilgili en énemli sorunlar GiB artigi ve
katarakt olusumudur. Deksametazon, triamsinolona ve fluocinolon’a gore,
trabekuler aga daha az affinite gostermektedir ve suda erime 06zelligi
nedeniyle de GIB artisinda sinirli etkiye sahiptir. Burada ilacin diisiik dozda
ve surekli salinim geklinde sadece arka segmentte dugsuk dozda ve surekli
salinim seklinde arka segmentte oldukga sinirli  kalmasinin payindanda s6z
edilebilir (44).

DMO’de yapilan klinik calismalarin sonuglarina gore istatistiksel olarak
anlamh goérme artisi ve SMK'inda azalma tespit edilmistir (45). Ozellikle
tedavide en zor ve direncli grubu olusturan vitrektomize gdzlerde yapilan bir
¢calismada Ozurdex’in etkili oldugu bildirilmigtir. Yerlestiriimesinden sonra 8-
13. haftalarda etkisinin en (st noktaya ¢iktigi gézlemlenmistir. izlenen en
buyuk yan etki 60. gunde pik yapan ve 180. gunde baglangi¢ degerlere
dénen GIB artisidir (46). Lazer uygulanmasina ragmen DMO sebat eden 165
hastaya 700 veya 350 pg'lik biodegradbl deksametazon intravitreal olarak

tatbik edilmigtir. 700 pg'lik uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca suren
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floresan kacaginda azalma ve makula kalinhiginda incelmeye yol actigi

ispatlanmistir (47).
B. VEGF inhibitorleri:

Vaskuler endotelyal buyume faktori ilk kez 1983'te izole edilerek,
vaskuler permeabilite faktori olarak tanimlanmistir. VEGF retina pigment
epitel hucreleri, gangliyon hucreleri, retinal vaskuller yataktaki endotel
hicreleri tarafindan salgilanan ve in vivo angiogenezisi saglayan énemli bir
faktordar.

Dort ana izoformu mevcuttur: VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206.
DRP patogenezinde predominant form VEGF16°tir.

Anti-anjiogenetik tedavide Pegaptanib Sodyum (Macugen), Ranibizumab
(Lucentis), Bevacizumab  (Avastin), Aflibercept (VEGF-Trab-Eye)

kullaniimaktadir.

1. Pegabtanib sodium ( Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York
and Pfizer Inc, New York, US)

Macugen, ekstraselliler VEGF165'e yuksek spesifiklik ve afinite ile
baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis
oligonukleotiddir. Macugen, neovaskuler (yas tip) yasa bagh makuler
dejenerasyon (SMD) tedavisi i¢in endikedir. Macugen, ayrica DMO’de de
denenmektedir. 0.3 mg olarak intravitreal olarak uygulanmaktadir.
Pegabtanibin faz Il klinik calismasinda 36 hafta takip edilen DMO’li
hastalarda sonugta sham injeksiyonu uygulanan hastalara gore daha iyi
sonu¢ GK, SMK'da azalma ve ek fotokoagulasyon tedavisine ihtiyagta

azalma tespit edilmigtir (48). Faz Il klinik ¢alismasi devam etmektedir.

2- Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)

Lucentis, VEGF-A’in batin izoformlari igin spesifik bir rekombinan insan
monoklonal antikor fragmanidir. Vitreus yari émra 3.2 gun olup molekul

agirhginin - dasuk (48.000 D) olmasi sebebiyle retina katlarina
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gecgebilmektedir. Ranibizumab 6ncelikli olarak SMD ig¢in FDA tarafindan 2006
da onaylanmistir. 2011 de ise DMO ve retinal ven tikanikliklari igin FDA
onay! almistir. SMD’de, MARINA ve ANCHOR calismalari ile etkinligi hem
kendi bagsina hemde diger tedaviler ile kiyaslanarak daha etkili oldugu
gosterilmig  bir anti-VEGF molekul olarak bu alanda yaygin olarak
kullaniimaktadir.

DMO’li hastalarda intravitreal ranibizumab (IVRB) enjeksiyonunun uzun
dénem (2 yil) sonuglarinin arastirildigi READ-2 c¢alismasinda, ranibizumab
monoterapinin GK artisi ve SMK azalmasi konusunda basarili oldugu ancak
laser (fokal/grid) kombinasyonu ile enjeksiyon sikhginin azaltilabilecegi
bildirilmigtir (49). RESTORE c¢alismasinda ranibizumab monoterapi, laser
monoterapi ve kombine ranibizumab + laser tedavileri karsilagtiriimistir. Bu
calismada toplam 345 hastanin 12 aylik sonuglari degerlendiriimis ve GK
agisindan en basarili tedavi kollarinin ranibizumab monoterapi ve buna yakin
olarak ranibizumab+laser kombine tedavisi oldugu bildirilmistir (6).

DMO’de ranibizumabin kullanimi ile ilgili yapilmis olan calismalara
bakilacak olursa, tek basina 0.3 ya da 0.5 mg ranibizumab, diyabetik makula
O0deminde intravitreal triamsinolon ve tek basina laser tedavisine kiyasla,
gOrmeyi daha yuksek dizeyde artirmakta ve makula kalinhginin da anlamli
sekilde azalmasina yol agcmaktadir. Bu calismalar bir bakima, diyabetik
makula 6demindeki klasik bilgi olarak kabul edilen ETDRS c¢alismasi sonucu
olarak ortaya ¢ikmig olan fokal/grid laser tedavisinin de artik altin standart
olmaktan c¢iktigini gostermektedir. Elbette burada aylik enjeksiyon yapiimasi
gerekmektedir ve buna bagli ortaya ¢ikan ve tibbi ve mali riskler ayri tartisma

konusu olacaktir.

3- Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US)
Avastin, VEGF’in tum izoformlarina karsi etkili insan monoklonal
antikorudur. Faz lll galismasi olmamasina ragmen tim dinyada “off label”
olarak kullaniimaktadir. Su anda metastatik kolon kanserlerinde sistemik
kullanim i¢cin FDA onayi bulunmaktadir.
Arevola ve ark. yaptigi en genis retrospektif serilerden biri 6 Ulkeden 6

merkezin dahil oldugu 1,25 veya 2,5 mg intravitreal bevacizumab
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enjeksiyonunun yapildigl ve hastalarin 24 aylik takip sonuglarinin bildirildigi
bir calismadir. Hastalara tek doz, iki doz veya u¢ doz intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis, 24 aylik sonuglara gére ortalama
enjeksiyon sayisi 5.8, GK, OKT ve FFA sonugclari stabil veya iyilesmis olarak
bulunmustur. Yine bu galismaya gore 1,25 veya 2,5 mg dozlari arasinda
farkhlik bulunmamigtir (50).

Diyabete sekonder iris ve/veya retinal neovaskularizasyonu bulunan 32
hastanin 45 gozunde yapilan bir ¢aligmada intravitreal avastin enjeksiyonu
yapilan hastalarda retinal ve iris neovaskularizasyonunda hizli gerileme tespit
edilmistir (51).

4- Aflibercept (VEGF-Trab-Eye)

VEGF Trap, VEGF reseptor fluzyon proteinidir, VEGF-A’nin tim
izoformlarini ve plasenta buyume faktorind inhibe eder. Ylksek affinite
Ozelligi nedeniyle dislk doz ile uzun slre etki gosterebilmektedir. Aflibercept,
Eylea isimi ile, 2001 yilinda FDA tarafindan kullanim onayi almistir ve 0.05
mit icinde 2 mg intravitreal dozlarda yas tip SMD’de kullaniimak Uzere
Amerikada piyasaya verilmigtir. Uygulama olarak 4 haftalik aralar ile 3 doz ve
8 hafta sonra bir doz daha uygulamak Uzere tavsiye edilmektedir.

VEGF Trap-Eye Faz Il galismasinda (Da vinci) klinik olarak anlamli DMO
olan olgularda aylik intravitreal enjeksiyonlar olarak uygulandiginda 6 ay
sonunda laser fotokoagulasyonundan daha etkili oldugu bulunmustur (52).

Anti-anjiyojenik tedavi sonrasinda nadir de olsa lokal ve sistemik
komplikasyonlar bildirilmistir. Okuller komplikasyonlardan endoftalminin
gorulme sikh@r %0,07°dir. Diger ciddi okller komplikasyonlar nonenfeksiy6z
enflamasyon (%0,05), regmatojen retina dekolmani (%0,08), vitreus igi
hemoraji ve katarakttir (53). Sistemik yan etki olarak ani kan basinci
yukselmesi, iskemik koroner arter hastaligi, serebrovaskuler olay, periferik
tromboemboli gortlebilir (54).
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2.4.2. Diabetik Makiiler Odemde Cerrahi Tedavi

DMQ’in patogenezinde vitreoretinal ara ylzeydeki traksiyonel gigler
onemli rol oynamaktadir. Persistan makula 6demi tedavisinde pars plana
vitrektomi  (PPV) ile vitreomakuler ylzeydeki traksiyonel guglerin
serbestlestiriimesi, makula 6demini ve gérme derecesini duzeltir. Vitreusta
bulunan VEGF dlzeylerinin azalmasi vazokonstriksiyona neden olur.
Vitrektominin perifoveal retina mikrosirkilasyonunu duzelttigi de ileri
surtlmektedir. Vitrektominin diger bir iyilestirici 6zelligi ise arka hyaloidin
dekole edilmesi ve soyulmasidir. Arka hyaloid sig makula 6demi olusturacak
kadar tanjansiyel traksiyon gugleri olusturabilir ve bu gugler cerrahi ile
serbestlesebilmektedir. Diffiz makula &demli olgularda arka vitreus
dekolmani insidansi dusuktir ve vitrektomi esnasinda olusturulan arka
hyaloid dekolmani makula 6demini etkilemektedir. DMO’de PPV esnasinda
arka hyaloid soyulmasinin vyanisira internal limitan membran (iLM)
soyulmasinin da DMO'i iyilestirdigi bazi yazarlar tarafindan bildirilmistir. iLM
soyulmasinin avantaji, traksiyon guglerinin serbestlesmesi ve fibroz astrosit
reproliferasyonunun inhibisyonudur. Ancak DM’de ILM diger olgulara gore
daha fazla yapisiktir ve yirtilabilir bu nedenle kistik DMQO’li olgularda genis

biller varsa dikkatli olunmalidir (55).
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3. GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi G6z Hastaliklari Anabilim
Dalinda takip edilen kronik diyabetik makuler 6dem nedeniyle daha Once
cesitli tedaviler almis ancak bu tedavilere ragmen makula cdemi sebat eden
28 hastanin 36 gbzu calismaya alindi. Calisma Helsinki Bildirgesi’ nin
ilkelerine uyularak yapildi ve Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. iVDI enjeksiyonu éncesinde
tim hastalara mudahalenin yararlar, riskleri ve olasi komplikasyonlari
hakkinda bilgi verildi ve onamlari alindi.

Bu calismaya; 18 yas ve Ustl hastalar, EDGK’i 0.05 ve Uzerinde olan
hastalar (1.3 logMAR ve Uzeri), daha énce birer ay ara ile en az (¢ doz anti-
VEGF enjeksiyonu ve/veya fokal lazer fotokoagtlasyon ve/veya grid lazer
fotokoagulasyon yapilmis olan hastalar ile OKT de dlgilen SMK’I uygulanan
cesitli tedavilere ragmen 6 ay ve daha uzun sure 300u ve Uzerinde sebat
eden kronik DMO olan tip 2 DM hastalari dahil edildi.

Gebelik, kontrolstiz hipertansiyon, vendz okllizyon, yasa bagli makula
dejeneransi, OKT’de epiretinal membran varligi, Uveit, glokom, 6nceden
vitrektomi gegiren hastalar, ciddi katarakti olan hastalar, 6 ay dncesinden
YAG laser kapsulotomi yapilan hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin detayh oftalmolojik muayeneleri yapildi. Snellen eseli ile en iyi
dizeltiimis gorme keskinligi (EDGK), biyomikroskop ile 6n segment
muayeneleri, Goldmann aplanasyon tonometresi ile goz ici basinglari (GiB),
pupil dilatasyonu sonrasi 90 D non-kontakt lens kullanilarak arka segment
muayeneleri yapildi. SMK, OKT (Cirrus HD-OCT; Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA, USA) ile lgiildi. Tim hastalarin iVDI tedavisine kadar olan MO
sureleri hesaplandi. Calismaya alinan bitin hastalara DMO tanisi ilk

kondugunda FFA’lar g¢ekildi ve makuler iskemi ekarte edildi. Tum hastalarin
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enjeksiyon oncesi HbA1c dizeyleri kaydedildi ve yuksek bulunan olgular
endokrinoloji klinigine konsulte edilerek kan sekeri regulasyonlari saglandi.

Tim hastalara 700 ug yavas salinimli VDI ameliyathane sartlarinda
uygulandi. Enjeksiyon dncesi konjonktiva %5 povidon iyodin ile, cilt ise %10
povidon iyodin ile temizlendi. Steril goz ortusu yapistirildi ve blefarosta
takildi. Enjeksiyon bolgesi olarak Ust temporal bolge secildi ve enjeksiyon
dncesi subkonjonktival lidokain yapildi. 700 ug yavas salinimh VDI,
limbustan fakik hastalarda 4 mm, psoddofaklarda 3.5 mm geriden kendi
enjektor sistemi ile vitreus icine verildi. Enjeksiyon sonrasi isik algilama ve
GIB degerlendirildi. Enjeksiyon sonrasi tiim hastalara 1 hafta boyunca glinde
4 defa topikal %0.3 ofloksasin profilaksisi verildi ve postoperatif 1.gln
enfeksiyon agisindan kontrole ¢agrildi.

Tdm hastalar enjeksiyon sonrasi 1.ay, 2.ay, 3.ay, 4.ay, 5.ay ve 6.ay
kontrollere c¢agrildi. Her kontrolde tam oftalmolojik muayeneleri yapildi.
EDGK, SMK ve GIB degerleri kaydedildi. Takiplerinde gerek fonksiyonel
(ETDRS’de 5 harf veya ustl kayip) gerek yapisal (SMK’da 150y ve Uzerinde
kalinlik artigi) durumlarinda kétlilesme olan hastalara ek tedavi olarak IVRB
uygulandi. Aylik dizenli takibe gelmeyen hastalar ¢calismadan gikarildi.

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) istatistik paket programi ile yapildi. EDGK, SMK ve GIB ortalama
degisimleri icin bagimli gruplarda T testi (Paired Samples T-Test) kullanildi.
Ayrica SMK'daki azalma ile EDGK’deki artigin korelasyonunu hesaplamak
icin Pearson’un korelasyon analizi kullanildi. p < 0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya gesitli tedavilere direngli kronik DMO olan 28 hastanin 36 gézii
dahil edildi. Tim hastalar VDI sonrasi 6 ay boyunca diizenli olarak aylik
takip edildi.

Hastalarin 15’i (%53.6) erkek, 13’0 (%46.4) kadin olup, ortalama yaslari
57,67+11.4 (en kugugu 26, en buyugu 78 yasinda) idi. Gozlerin 12’si (%33.3)
NPDRP, 24‘G (%66.7) PDRP olup 15 hastanin HbA1c dizeyi %7 den az, 13
hastada ise %7-9 arasinda iken ortalama HbA1c diizeyi 7.0£0.9 idi. 36 g6zln
20’si (%55,6) fakik, 16’s1 (%44,4) psddofakik idi. Hastalarin makula édemi
sureleri ortalama 30.5+25.1 ay (en az 6 ay- en fazla 96 ay) idi ve hicbir

olguda makulada iskemi yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri ve medikal hikayeleri.

CINSIYET KADIN 13
ERKEK 15

YAS (YIL) MIN-MAX 26-78
Ort+SD 57.20+11.4

DRP DUZEYi NPDRP 12
PDRP 24

HbA1c DUZEYI (%) MiN-MAX 5.6-8.9
Ort+SD 7.0+0.9

MAKULA ODEMIi SURESI (AY) | MiN-MAX 6-96
Ort+SD 30.5+25.1

LENS DURUMU FAKIK 20
PSODOFAKIK 16
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IVDI tedavisinden dnce 36 goze 3 ile 8 doz arasinda intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu, 24 gbze panretinal lazer fotokoagulasyon (PRP), 16 goze fokal
lazer fotokoagulasyon, 11 gbéze de grid lazer fotokoagllasyon yapilmisti
(Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin VDI enjeksiyonundan énce aldiklar tedaviler.
3 doz 8 (%22.2)

intravitreal anti-VEGF Enjeksiyonu (G6z) | 4-6 doz 26 (%72.2)

7-8doz | 2 (%5.5)

Panretinal Lazer Fotokoagulasyon (G6z) 24 (% 66.6)
Fokal Lazer Fotokoagulasyon (G6z) 16 (%44.4)
Grid Lazer Fotokoagtlasyon (G6z) 11 (%30.5)

Hastalarin iVDI tedavisinden énce ortalama EDGK 0.65+0.30 LogMAR
(1.3-0.3 LogMAR) olarak saptandi. VDI tedavisinden sonra 1.ay, 2.ay ve
3.ay kontrollerinde ortalama EDGK sirasiyla 0.53+0.27 (p=0.002), 0.46+0.27
(p=0.000), 0.5410.31 (p=0.014) LogMAR olarak tespit edildi. Ortalama
EDGK’nde tedaviden sonra 3 aylik kontrollerde baslangi¢c degerlere gore

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: VDI tedavisinden 6nce ve tedaviden sonra ilk 3 aylik EDGK

degisimleri.
EDGK (LogMAR) # g
Baslangic 0.650.30
Lay 0.53+0.27 PO
2.ay 0.46£0.27 EaibtY
3.ay 0.54+0.31 RO
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Hastalarin VDI tedavisinden &énce OKT ile olglilen ortalama SMK
501.2+145.9u (302u-892u) olarak saptandi. VDI tedavisinden sonra 1.ay,
2.ay ve 3.ay kontrollerinde ortalama SMK sirasiyla 293.7+77.6u (p=0.000),
273.3£51.3py  (p=0.000), 351.0£112.3u (p=0.000) olarak tespit edildi.
Ortalama SMK’inda tedavi sonrasi ilk 3 aylik kontrollerde baglangi¢ degerlere

gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: IVDI tedavisinden 6nce ve tedaviden sonra ilk 3 ayllk SMK

degisimleri.
Ortalama SMK(u) P degeri
Baslangic 501.24145.9
Lay 293.7477.6 p=0.000
2.2y 073.3+51.3 p=0.000
3.ay 354.24117.4 p=0.000

Calismaya alinan 36 gb6zin 24’inde PDRP, 12'sinde NPDRP
bulunmaktaydi. IVDI tedavisini takiben gerek fonksiyonel anlamda gerek
yapisal anlamda 1. ayin ve 2. ayin sonunda nuks izlenmedi, ancak 3. ayin
sonundan itibaren 26 gézde (19 hasta) niks izlendi. Calismanin 6 aylik takibi
suresince 10 gozde (9 hasta) hi¢ niks izlenmedi. Niks izlenen 26 go6zin
15’'ini PDRP’li gozler, 11’ini ise NPDRP’li gozler olusturmaktaydi. Nuks
izlenen 15 PDRP’li géze, IVDI sonrasi toplam 27 doz (ortalama=1.8) ek IVRB
enjeksiyonu yapilirken, 11 NPDRP’li géze ise toplam 21 doz (ortalama=1.9)
ek IVRB enjeksiyonu yapildi. Bu nedenle niiks izlenen 26 goze (19 hasta)
tekrar FFA c¢ekilip periferik retinal iskemi ve neovaskularizasyon agisindan
arastinldi. Ancak nlks izlenen 26 gb6zin sadece 3’Unde periferik retinal
iskemi saptandi ve bu alanlar lazer fotokoagulasyon ile kapatildi. Periferik

retinal iskemi saptanan 3 gozde de PDRP mevcuttu.

51



Takiplerinde EDGK'’inde azalma (ETDRS’de 5 harf veya Ustu kayip) olan
veya OKT'de olgulen SMK’'nda 150u ve Uzerinde kalinlik artigi saptanan
goOzlerde ek tedavi yapildi. Bu amagla 3. ay sonunda 16 goze , 4.ay sonunda
17 gbze, 5.ay sonunda da 16 gdze iIVRB enjeksiyonu yapildi (Tablo 6). 4.ay
sonunda nuks gozlenen toplam 17 goézun 7’sini ilk defa nuks eden gozler
olustururken, bu gbzlerden 10’'unu 3.ay sonunda niUks eden gozler
olusturmaktaydi. 5.ayin sonunda nuks eden toplam 15 gdézin Qunu 3.ay
sonunda niks eden goézler olustururken, 3’Unu 4.ay sonunda nliks eden

gOzler olusturmaktaydi. Sadece 3 gozde 5.ay sonunda ilk kez nuks izlendi.

Tablo 6: VDI tedavisi sonrasi 3.ay sonundan itibaren niiks gelisen gozlerde

IVRB enjeksiyonu.
Ek Tedavi | ETDRS’de SMK'nda Sayi (Goz)
Zamani Ortalama  Kayip Ortalama Artig (u)
(Harf)
3.ay sonunda 10 1606 16
4.ay sonunda 5.4 150.2 17
5.ay sonunda 6.4 155.7 15

Uclincii ayin sonundan itibaren nilks gériilen hastalarda yapilan ek IVRB
tedavisinden sonra 4.ay, 5.ay ve 6.ay kontrollerinde ortalama EDGK sirasiyla
0.54+0.33 (p=0.022), 0.54+0.35 (p=0.029), 0.501£0.32 (p=0.000) LogMAR
olarak tespit edildi. Ortalama EDGK’inde tedavi sonrasi batin kontrollerde
baslangic degerlere gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (Tablo 7,
Grafik 1).
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Tablo 7: IVDI tedavisinden 6nce ve IVDIi+IVRB tedavisinden sonraki ikinci 3
aylik EDGK degisimleri.

6,5
w
0,2
0,1
0 T T T T T T 1
0.AY LAY 2.AY 3.AY 4.AY 5.AY 6.AY

Grafik 1: IVDI tedavisinden énce ve sonra EDGK’nin dagilimi.
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Uglincii ayin sonundan itibaren niiks gérilen hastalarda yapilan ek I[VRB
tedavisinden sonra sonra 4.ay, 5.ay ve 6.ay kontrollerinde ortalama SMK
sirasiyla 353.7£125.2p (p=0.000), 381.8+152.5y (p=0.001), 360.2+140.1p
(p=0.000) olarak tespit edildi. Ortalama SMK’da tedavi sonrasi butin
kontrollerde baslangic degerlere gore istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi (Tablo 8, Grafik 2).

Tablo 8: IVDI tedavisinden dnce ve IVDIi+iVRB tedavisinden sonraki ikinci 3

ayhk SMK degisimleri.

Ortalama SMK(u) P degeri
Baslangic 501.2+145.9
4.ay 353.74125.2 p=0.000
>-ay 381.84152.5 p=0.001
6.ay 360.2+140.1 p=0.000
" SMK (n)

n
(@]
fury
N

500 \
400
/-)54.-2—-—5(%- 360.2
300
2

73.3

200

100

0.AY 1.AY 2.AY 3.AY 4.AY 5.AY 6.AY

Grafik 2: IVDI tedavisinden énce ve sonra SMK dagilimi.
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OLGU 1: Kronik DMO nedeniyle VDI uygulanan bir olgudaki 6 ay boyunca
EDGK ve SMK degisimleri.
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OLGU 2: Kronik DMO nedeniyle IVDI uygulanan ancak 3. ayda geligsen niiks
nedeniyle IVRB uygulanan ve 6.ay sonuna kadar stabil seyreden bir olgunun
6 ay boyunca EDGK ve SMK degisimleri.
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420

697 545 397 478 | 533 | 425 354
516

419

314 307 353 27

423 (666 | 702 464 321

OLGU 3: Kronik DMO nedeniyle VDI uygulanan ancak 4. ayda geligen niiks
nedeniyle IVRB uygulanan ve 6.ay sonunda tekrar niiks gézlenen bir olgunun

6 ay boyunca EDGK ve SMK degisimleri.

Hastalarin VDI tedavisinden 6nce o&lglilen GIB degerleri ortalama
16.2+2.5 mmHg (10-21 mmHg) olarak saptandi. VDI tedavisinden sonra
1.ay, 2.ay, 3.ay, 4.ay, 5.ay, 6.ay kontrollerinde ortalama GIB degerleri
sirasiyla  18.945.2 mmHg (p=0.002), 18.335.1mmHg (p=0.025),
16.6£3.0mmHg (p=0.464), 15.1+£3.5 (p=0.090), 15.3+2.5 mmHg (p=0.071),
15.4+2.3mmHg (p=0.118) olarak tespit edildi. Baslangi¢ ve tedaviden sonra
ortalama GIB degerleri karsilastirildiginda, tedaviden sonra 1. ve 2. aylar da
istatistiksel olarak anlaml yukselme oldugu goruldu. Ancak bu yukselme

3.aydan itibaren baslangi¢ degerlerine dondu (Tablo 9, Grafik 3).
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Tablo 9: iVDI tedavisinden énce ve sonra GIiB degisimleri.

Grafik 3: VDI tedavisinden énce ve sonra GIB degisimleri (*: istatistiksel

olarak anlaml).
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Takiplerinde 25 mmHg ve lzeri GIB; 1.ayda 7 gbzde, 2.ayda 3 gdz ve
3.ayda 1 g6z olmak uzere toplam 11 (%30.5) gbzde saptandi. Tum
hastalarda GIB medikal tedavi ile kontrol altina alindi. Higbir olguda glokom
cerrahisine ihtiyag duyulmadi.

6. ay sonunda EDGK’deki artis (ortalama 7.3 harf) ile SMK’'daki azalma
(ortalama 141yu) arasinda istatistiksel olarak orta dlizeyde anlamli pozitif bir
korelasyon saptandi ( r=0.346, p=0.038).

Olgularin higbirinde katarakt, endoftalmi, retina dekolmani, vitreus

hemorajisi vb. bir komplikasyon izlenmedi.
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5. TARTISMA

DMO, artan vaskiiler gegcirgenlik nedeniyle, retinal kapillerden intraretinal
ve subretinal alana olan sizinti sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu sizinti
mikroanevrizmalardan kaynaklandiginda sinirh bolgeleri,  kan-retina
bariyerindeki yaygin bozulmadan kaynaklandiginda ise daha genis alanlar
etkileyebilmektedir. Fokal makula 6demi vakalari laser fotokoagulasyonu ile
blylk oranda kontrol altina alinabilmekte, fakat diffiz makula 6demi bulunan
gbzler bu tedaviye cogu kez direnc gdstermektedir. Diffiz DMO’nin
patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte retinanin iskemik bolgelerinden
salinan endojen faktorlerin kapiller gecgirgenligi arttirdigi, bunun da 6deme yol
actigi dustinulmektedir (56).

DMO’nin tedavisinde steroid ve anti-VEGF ajanlar olmak Uzere cesitli
medikal tedavi secenekleri mevcuttur (40,57).

Seri gsekilde yapilan anti-VEGF tedavisine ragmen bazi DMO olgulari
VEGF digsindaki bazi sitokin ve proinflamatuar ajanlarin (IL-1,IL-8,PG vb)
etkisiyle tedaviye direng gosterebilir (7). Kronik DMO olan ve ardisik aylik
anti-VEGF tedavisine tam vyanit alinamayan olgularda, kortikosteroide
gecmek cesitli nedenler ile uygun olabilir. DMO’in uzun sire devam etmesi
halinde tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlariyla tedaviye cevap
azalmaktadir. Bu da daha fazla anti-VEGF enjeksiyonu gerektirmekte ve
beraberinde artmis risk faktorlerini de icermektedir. Baslangigta bir iyilesme
g6zlenmesine ragmen, bu hastalarda daha fazla iyilesme gdzlenmeyebilir,
ayrica hastalgdi kontrol etmek igin daha fazla enjeksiyon ve daha uzun tedavi
suresi gerekmektedir. Kronik DMO’e bagli zaten fotoreseptdr hasari gelismis
olup sure uzadik¢a bu hasar daha fazla artar ve tedaviye yanit daha kot ve
zor olabilmektedir. Bu yuzden tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlarina
ragmen direngli kronik DMO de kortikosteroid tedavisine gegmek anatomik ve
fonksiyonel iyilesme saglayabilir, cinki kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar
etkileri disinda anti-VEGF etkileri ve damar duvarini stabilize etmeleri
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nedeniyle daha genis bir etki spektrumuna sahip olduklari dusundlebilir (8-
58-59).

Biz kendi klinik pratigimizde DMO’in  baslangic  tedavisinde
kortikosteroidleri guivenlik profili nedeniyle nadiren tercih etmekteyiz, en
azindan gunumuzde vyapilan randomize kontrollu klinik c¢alismalarda
kortikosteroidlerin anti-VEGF’lere Ustunligu gosterilebilmis degildir. Bu
yiizden DMO’de intravitreal kortikosteroidler; anti-VEGF’ler kontreendike ise,
tekrarlayan anti-VEGF uygulamalarina kétl uyum s6z konusu ise ve en
onemlisi de anti-VEGF’lere karsi direng varsa dusunulebilir (60).

Grid laser ve anti-VEGF'ler gibi cesitli tedavilere direncli kronik DMO
olgularinda yavas salinimli iVDI'in etkili ve alternatif bir ydntem oldugu cesitli
calismalarda belirtiimektedir (61,62-63).

Yapilan cgalismalarda direngli kronik DMO nedeniyle VDI uygulanmig
hastalarda, EDGK’de artis, SMK’da azalma saptanmistir. IVDI'iIn maksimum
etkinligi 1.ayda ortaya c¢cikmis ve bu etki 6 aylik sUrede azalarak devam
etmistir (60,61,62-63). Bizim calismamizda da tim hastalarda baslangica
gore EDGK’de ilk 3 ayda istatistiksel olarak anlamli bir artig goraldu. Ayni
sekilde ilk 3 ayda SMK’da da baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edildi. Tedavinin maksimum etkinligi 1.ayda gozlendi ve bu etki
3. aya kadar devam etti, takiben diger aylarda etkinligi azaldi. 4.aydan
itibaren etkinlikteki azalmanin sebebi ilacin vitreusdaki konsantrasyonunun
azalmasi ile ilgili olabilir (64).

Calismamizda 36 gozin 9'nda (%25) IVDI enjeksiyonu sonrasi 6 aylk
surede niiks izlenmezken, 27 gézde (%75) iVDI enjeksiyonu sonrasi 4.aydan
itibaren niks gorildu. Takiplerinde EDGK’de azalma olan (ETDRS’'de 5 harf
veya Ustu kayip) veya OKT’'de olglulen SMK’'da en az 150u kahnlik artigi
saptanan gozlerde ek tedavi yapildi. Bu amagla toplam 3. ay sonunda 16
géze , 4.ay sonunda 17 gdze, 5.ay sonunda da 16 gdze ek IVRB enjeksiyonu
yapildi. Bunun neticesinde ek tedavi ile birlikte hastalarimizin 4.ay, 5.ay ve
6.ay takiplerinde baslangica gore EDGK’de artis ile SMK'da azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu. IVDI'in ilag salinim profili 2 fazdan

olusmaktadir. Yuksek konsantrasyonda salinim olan baslangi¢ fazi (anti-
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enflamatuar genlerin aktivasyonu) ile, dusuk konsantrasyonda salinim olan
ikinci fazi (aktive olmus enflamatuar genlerin supresyonu) icermektedir (65).
Calismamizda iIVDI’'nin diisiik konsantrasyonda salinim olan ikinci fazi iVRB
enjeksiyonu ile desteklenmigtir. Bu uygulama ile hastalarin en azindan bir
kismi daha uzun sure 6demsiz tutularak; hasta kompliyansi arttirilabilmekte
ve makula 6deminin dalgalanmasi azaltilarak geri donusumsuz yapisal hasar
nedeni olan fotoreseptdr atrofisi yavaslatilabilmektedir. Calismamizda
baglangica gére 6. ay sonunda EDGK’deki artis ile SMK'daki azalma
arasinda istatistiksel olarak orta duzeyde pozitif anlamli bir korelasyon
saptanmigtir.

Calismamizdaki hasta grubunun daha énceden fokal laser, grid laser ve
en az 3 doz ardisik anti-VEGF gibi gesitli tedaviler almis kronik DMQO'i olan
hastalardan olugsmasi nedeniyle gorme keskinligindeki dizelme fonksiyonel
hasar ile iligkili olarak sinirli kalmig olabilir.

Bilindigi Uzere diffiz DMO’nin patogenezinde retinanin iskemik
bdlgelerinden salinan endojen faktorlerin kapiller gecirgenligi arttirarak
ddeme yol actigi distnulmektedir (56). Calismamizda VDI enjeksiyonu
sonrasinda 6 aylik takip boyunca hastalarin biyik bir kisminda ek iVRB
enjeksiyonuna ihtiya¢ duyuldu. VDI enjeksiyonundan 3 ay sonra 26 gbzde
(19 hasta) makuler 6demin niks ettigi goruldid. Nuks izlenen 26 gézin 15’ini
PDRP’li gozler olustururken, 11 gozu ise NPDRP’li gozler olusturmaktaydi.
15 PDRP’li gdze, VDI sonrasi toplam 27 doz (ortalama=1.8) ek IVRB
enjeksiyonu yapilirken, 11 NPDRP’li géze ise toplam 21 doz (ortalama=1.9)
ek IVRB enjeksiyonu yapildi. Bu nedenle niiks izlenen 26 gdziin (19 hasta)
tekrar FFA ile degerlendirilip periferik retinal iskemi ve neovaskularizasyon
agisindan arastiriimasina karar verildi. Ancak nuks izlenen 26 gbzun sadece
3’Unde periferik retinal iskemi saptandi ve bu alanlar lazer fotokoagulasyon
ile kapatildi. Periferik retinal iskemi saptanan 3 gézde de PDRP mevcuttu.
Yapilan calismalarda genis acih FFA'nin retinanin 200 derece kadarlk
alanini tek bir goértntilemede gosterdigi ve bize daha dnce konvansiyonel
FFA ile retinada goremedigimiz dzellikle periferik alanlarin anjiografik olarak

goruntilemesini sagladigi bildiriimistir (66). Aslinda biz niks izlenen tim
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gOzleri genis acili FFA ile degerlendirebilseydik belkide daha fazla gozde
periferik retinada iskemi saptama sansimiz olabilecek ve neden bu kadar
fazla ek IVRB enjeksiyonuna ihtiyac duyuldugunu acgiklayabilme imkanimiz
olabilecekti.

Ayrica nuks gelisen olgularda metabolik durumun kontroli de 6nem arz
etmektedir. Metabolik durumun  kontrolu, diyabetin  mikrovaskuler
komplikasyonla- rinin énlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontrolin en
onemli gostergelerinden birisi HbA1c'dir. Normal deder %3-6 arasindadir.
Her %10'luk HbA1C diususu retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir (29).
Yeni tani almig 5102 hastanin dahil edildigi UK Prospective Diabetes Study
calismasinda tip 2 diyabette, siki glisemi kontrolunun, retinopati olasiligini
belirgin sekilde azalttigi gdsterilmigtir. Ayni ¢alismada her % 1'lik HbA1c
dususu ile mikrovaskuler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi ortaya
konulmustur (30). Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbA1c'nin % 7'nin altinda,
acghk kan glukoz dizeyinin de 110 mg/dI'nin altinda olmasini énermektedir
(31). Calismamizda tum hastalarin enjeksiyon 6ncesi aglik ve tokluk kan
sekerleri ile HbA1c duzeyleri kaydedildi ve yuksek bulunan olgular
endokrinoloji klinigine konsulte edilerek kan sekeri regulasyonlari saglandi.
15 hastanin HbA1c duzeyi %7 den az, 13 hastada ise %7-9 arasinda iken
ortalama HbA1c diizeyi 7.0+0.9 idi. VDI enjeksiyonu sonrasi niks
izlenmeyen goézlerin ortalama HbA1c dizeyi 6.8+0.5 iken, VDI enjeksiyonu
sonrasi nuks gorulen gozlerin ortalama HbA1c dizeyi 7.2+0.4 olarak
saptandi.

DMOQ’in ranibizumab ile tedavisinde gérsel sonuglar, aylik enjeksiyonlarin
yapildigi (RISE VE RIDE c¢alismasi) ¢alismalarda anlamli bulunmustur (67).
RESTORE c¢alismasinda ise sadece Ranibizumab uygulanan grupta
EDGK'de ortalama degisim 1 vyl sonunda 6.1 harf olmustur (6).
Deksametazon implant ile yapilan bir calismada ise 3 yillik stre boyunca
EDGK’de 0.7 mg deksametazon uygulanan grupta 6.5 harf kazanim olmustur
(68). Deksametazon implant ile anti-VEGF tedavilerin etkinliginin
kargilastiriimasi igin randomize kontrolli ¢alismalar gerekmektedir. Bizim

galismamiz, ardisik en az (¢ anti-VEGF enjeksiyonunu takiben iVDi
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uygulanan hastalarin 6 aylik sonuglar ile ardisik aylik 6 anti-VEGF
uygulanan hastalarin sonuglarini karsilastirmamigtir. Ancak gelecekte
yapilacak, yukarda bahsedilen iki gruba randomize edilmis ¢alismalarin, anti-
VEGF’lere direngli olgularda steroidlere gegmenin 6 ay boyunca sadece
steroidlerle tedaviye gore daha etkili olup olmayacagdi konusunda onemli
bilgiler saglayacagini dusunuyoruz.
DMOQO’in tedavisinde coklu tedavi kombinasyonlari yerine gore tercih
edilebilmektedir. Son zamanlarda kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etkisi
ve VEGF salinbmini baskilayarak vaskuler gecirgenligi azaltmasi
kortikosteroidlere ilgiyi arttirmistir. Ancak katarakt olusumu ve GiB’nda artisa
neden olmasi endise yaratmistir (57). Kortikosteroid tedavisinin beklenen
komplikasyonlari GIB artisi ve katarakt progresyonu olmasina ragmen
intraokuler kortikosteroidler arasinda da bu komplikasyonlar agisindan farkl
insidans oranlari mevcuttur. Mevcut intravitreal kortikosteroidlerin farkli
farmokokinetik ve farmakodinamik 6zellik gostermeleri guvenlik profillerinin
farkli olmasini aciklamaktadir. VDI, intravitreal fluosinolon asetonid ve
IVTA’in trabekller agd hiicrelerinde farkh farkli gen ekspresyonuna yol agtigi
gOsterilmigtir (69). Ayrica deksametazonun lipofilik 6zelliginin triamsinolon
asetat ve fluosinolon asetattan daha az olmasi nedeniyle lens ve trabekuler
ag hiicrelerinde daha az birikmesine neden olur. Bu durum GiB’ndaki
yukselmenin ve katarakt progresyonundaki artisin deksametazonda neden
daha az oldugunu agiklamaktadir (70). IVTA ve intravitreal fluosinolon asetat
ile karsilastirldiginda 1VDIi‘ta GIB artisi daha az bulunmustur (71). DMO
hastalarinda intravitreal fluosinolon asetatin etkinliginin arastinldigi 3 yillik faz
3 galismasinda (FAME c¢alismasi) insizyonel GiB diisuriicii tedavi uygulama
oranlari sirasiyla yuksek doz grubunda %8.1, digsuk doz grubunda %4.8,
sham grubunda %0.5 bulunmustur (72). FAME c¢alismasinda katarakt
cerrahisine daha fazla ihtiya¢ duyulmus olup ylksek doz, disik doz ve sham
gruplarinda sirasiyla %87.2, %80.0, %27.3 bulunmustur (72).

DMO’de IVDI'In etkinlik ve guvenilirliginin degerlendirildigi toplam 1048
hastanin dahil edildigi 3 yillik randomize sham kontrolli bagka bir ¢calismada

deksametazon implantin glvenlik profili diger intraokuler kortikosteroidlerin
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guvenlik profiinden daha iyi bulunmus ve steroidin kullanildigr diger
calismalarda bildirilenden daha az GIB artigi (%36) saptanmigtir. Ayrica bu
calismada deksametazon implantin sistemik agidan higbir beklenmedik yan
etkisi gozlenmemistir. Yine ayni calismada deksametazon implantin
tekrarlanmasi ile steroide uzun sure maruz kalmanin fakik hastalarda
katarakt gelisimi ve ilerlemesinde bir artisa neden oldugu bulunmustur.
Hastalarin biiyik kisminda GIiB artisi medikal tedavi ile kontrol altina alinmis
ve sadece 1 (%0.3) hastada steroid ile iligkili GIB artisi igin insizyonel cerrahi
gerekmistir (68).

Bizim ¢alismamizda da baslangicta ve tedaviden sonra ortalama GIB
degerleri karsilastirildiginda, tedaviden sonraki 1. ve 2. aylarda istatistiksel
olarak anlamli yukselme oldugu gorulmustir. Ancak bu yukselme 3. aydan
itibaren baslangi¢c degerlerine donmustur. Takiplerinde 25 mmHg ve Uzeri
GIB; 1.ayda 7 gdzde, 2.ayda 3 géz ve 3.ayda 1 gdz olmak Uizere toplam 11
(%30.5) gdzde saptanmistir. Tim hastalarda GiB medikal tedavi ile kontrol
altina alinmis, higbir olguda glokom cerrahisine ihtiyac duyulmamistir. 20
fakik hastanin hig birinde bu 6 aylik takipte katarakt gelisimi izlenmemistir.

Bazi galigmalarda (64-73), IVDI sonrasi endoftalmi, retina dekolmani ve
vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar bildiriimesine ragmen bizim
calismamizda bu komplikasyonlar gorilmemistir. Bunun sebebi olarak;
calismadaki hasta sayisinin az olmasina baglh olarak ¢alismanin yeterince

guclu olmamasi gosterilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kronik DMO nedeniyle daha 6nce gesitli tedaviler almis ancak bu
tedavilere ragmen makula 6demi sebat eden hastalarda iVDI, EDGK ve SMK
Uzerinde kisa vadede olumlu etkiye sahip olup direngli DMO’de alternatif ve
ek bir tedavi secenegi olarak sunulabilir. Direngli kronik DMO olgularinda
periferik retinanin genis acili FFA ile iskemi agisindan degerlendiriimesi ek bir
fayda saglayabilir. Tedavinin etkinligi icin iyi bir glisemik kontrol gerekmekte

ve bunun 6nemini hastalara iyi anlatmak gereklidir.
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7. OZET

AMAG: Kronik diyabetik makuler 6dem (DMO) nedeniyle daha énce gesitli
tedaviler almis ancak bu tedavilere ragmen makula o0demi sebat eden

hastalarda intravitreal deksametazon implantin (iVDI) etkinligini arastirmak.

GEREC VE YONTEM: Direncli kronik DMO’li 28 hastanin 36 gézii
retrospektif olarak calisma kapsamina alindi. Calismaya daha 6nceden 1 ay
ara ile en az U¢ doz anti-VEGF tedavisi alan hastalar ile optik koherens
tomografide (OKT)'de 6lgulen santral makula kalinhgr (SMK) 6 ay ve daha
uzun siire 300u ve Uzerinde sebat eden kronik DMO olan tip 2 DM hastalari
dahil edildi. Hastalarin iVDI tedavisinden dnce ve sonra aylik takiplerde en iyi
diizeltimis goérme keskinligi (EDGK), géz ici basinci (GiB) ve SMK
kaydedildi. Takiplerinde ETDRS’de 5 harf veya ustl kayip olan ve OKT'de
Olcilen SMK’da en az 150u kalinlik artigi saptanan hastalara ek tedavi

uygulandi.

BULGULAR: Hastalarin baslangigta; ortalama EDGK 0.65+0.30 LogMAR,
SMK 501.2+145.9u ve GIiB degerleri 16.2+2.5 mmHg idi. Tedavisinden
sonra; l.ay, 2.ay, 3.ay kontrollerinde ortalama EDGK sirasiyla 0.53+0.27
(p=0.002), 0.46+£0.27 (p=0.000), 0.54+0.31 (p=0.014) LogMAR, ortalama
SMK sirasiyla 293.7+77.6 (p=0.000), 273.3+51.3 (p=0.000), 351.0+112.3 u
(p=0.000) idi. Takiplerinde fonksiyonel ve/veya yapisal kotlilesme gorulen
gOzlere ek tedavi yapildi. Bu amagla 3. ay sonunda 16 goze , 4.ay sonunda
17 gbze, 5.ay sonunda da 16 gdze IVRB enjeksiyonu yapildi. Ek tedaviden
sonra 4.ay, 5.ay, 6.ay ortalama EDGK sirasiyla 0.54+0.33 (p=0.022),
0.54+0.35 (p=0.029), 0.50+0.32 (p=0.000) logMAR, ortalama SMK sirasiyla
353.7£125.2 (p=0.000), 381.8£152.5 (p=0.001), 360.2+140.1 p (p=0.000)

saptandi. Ortalama GIB degerleri ise tedaviden sonra 1. ve 2. aylarda
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istatistiksel olarak anlamli artti (sirasiyla 18.9+5.2 (p=0.002) ve 18.3+5.1
mmHg (p=0.025), ancak 3. ay itibariyla baglangi¢c degerlerine dondu.

SONUG: Kronik DMO nedeniyle daha 6nce cesitli tedaviler almis ancak bu
tedavilere ragmen makula 6édemi sebat eden hastalarda, VDI ilk 3 ayda
belirgin etkiye sahip olup direngli DMQO’de alternatif bir tedavi segenegi olarak
sunulabilir. Ancak 3. aydan sonra bu etkiyi stirdirmek icin ek tedavilere

ihtiyac duyulabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabet, Direngli makula &demi, intravitreal

dexametazon implant, Retinopati
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8. SUMMARY

OBJECTIVE: To investigate the efficiency of intravitreal dexamethasone
implant (IVDI) in patients with persistent macular edema refractory to various

treatments for chronic diabetic macular edema (DME).

MATERIAL AND METHOD: Thirty-six eyes of 28 patients with persistent
chronic DME and Type 2 DM were included in this retrospective study.
Patients included had central macular thickness (CMT) of =300 mm
measured by optical coherence tomography (OCT) for six months and longer
and received at least 3 consecutive monthly intravitreal injections of anti-
VEGF previously. The best corrected visual acuity (BCVA), intraocular
pressure (IOP), and CMT of the patients were recorded before treatment and
at monthly visits after treatment. Additional treatment was administered to
patients with a loss of five or more ETDRS letters and at least 150y or more

increase in CMT measured by OCT at regular follow-ups.

RESULTS: At baseline; mean BCVA was 0.65£0.30 LogMAR, mean CMT
was 501.2+145.9 y, and mean IOP was 16.2+2.5 mmHg. Mean BCVA
improved to 0.53+0.27 (p=0.002), 0.46+0.27 (p=0.000), 0.54+0.31 (p=0.014)
logMAR after the 1st, 2nd and 3rd months respectively. Mean CMT
decreased to 293.7+77.6 (p=0.000), 273.3+51.3 (p=0.000), 351.0£112.3 p
(p=0.000) after the 1st, 2nd and 3rd months respectively. Patients who
showed a worsening of their clinical and/or functional condition at follow up
visits recommended for additional treatment. For this reason, at the end of 3
months 16 eyes, at the end of 4 months 17 eyes and at the end of 5 months
16 eyes received additional intravitreal ranibizumab. Mean BCVA improved
to 0.54+0.33 (p=0.022), 0.54+0.35 (p=0.029), 0.50+0.32 (p=0.000) LogMAR
at 4th, 5th, and 6th months respectively after additional treatment. Mean
CMT did decrease to 353.7+125.2 (p=0.000), 381.8+152.5 (p=0.001),
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360.2+£140.1 p (p=0.000) at 4th, 5th, and 6th months respectively. IOP
increased significantly at months 1 and 2 (18.9+5.2 (p=0.002), 18.345.1
mmHg (p=0.025) respectively) and then came back to baseline levels after
the 3rd month.

CONCLUSION: Intravitreal dexamethasone implant produced significant
improvements at the first three months in patients with chronic persistent
macular edema refractory to various treatments and may be offered as an
alternative choice of treatment. However, additional treatment might be
necessary in order to sustain this improvement, after the third month.

KEYWORDS: Diabetes, Intravitreal dexametazone implant, Refractory

macular edema, Retinopathy

70



9. KAYNAKLAR

1. Davidson J.K. Clinical Diyabetes Mellitus, Diyabetic Eye Disease. Thime
Medica Publishers.1991:427-44.

2. Wilds S, Roglic G, Green A, et al. Global prevelance of diabetes: estimate
for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care. 2004;27:1047-53.
3. Waltenberger J, Lange J, Kranz A. Vascular endothelial growth factor-A-
induced chemotaxis of monocytes is attenuated in patients with diabetes
mellitus: A potential predictor for the individual capacity to develop
collaterals. Circulation. 2000;102:185-90.

4. Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy. Il. Prevalence and risk of diabetic retinopathy when
age at diagnosis less than 30 years. Arch Ophthalmol.1984;102:520-32.

5. Fong DS, Girach A, Boney A. Visual side effects of successful scatter laser
photocoagulation surgery for proliferative diabetic retinopathy: a literature
review. Retina. 2007;27: 816-24.

6. Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et al; RESTORE study group.
The RESTORE study: ranibizumab monotherapy or combined with laser
versus laser monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology.
2011;118:615-25.

7. Funatsu H, Noma H, Mimura T, et al. Associtaion of vitreous inflammatory
factors with diabetic macular edema. Ophthalmology. 2009:116:73-79.

8. Kook D, Wolf A, Kreutzer T, et al. Long-term effect of intravitreal
bevacizumab (avastin) in patients with chronic diffuse diabetic macular
edema. Retina. 2008:28:1053-60.

9. Tamura H, Miyamoto K, Kiryu J, et al. Intravitreal injection of corticosteroid
attenuates leukostasis and vascular leakage in experimental diabetic retina.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:1440-44.

10. Haller JA, Bandello F, Belfort R, et al. GENEVA Study Group. The
GENEVA study: randomized, sham-controlled trial of dexamethasone
intravitreal implant in patients with macular edema due to retinal vein
occlusion. Ophthalmology. 2010;117:1134-46.

71



11. Dyck PJ, Kratz KM, Karnes JL, et al. The prevalence by staged severity
of various types of diabetic neuropathy, retinopathy, and nephropathy in a
population-based cohort: the Rochester Diabetic Neuropathy Study.
Neurology. 1993;43:817-24.

12. Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy XVII. The 14-year incidence and progression of
diabetic retinopathy and associated risk factors in type | diabetes.
Ophthalmology. 1998;105:1801-15.

13. Giusti, C. Retinopathy in juvenile diabetes: a 10-year (1990-2000)
Review. Pediatric Diabetes, 2001;2:83-93.

14. Satman i, TURDEP Group: D Care. 2002;25:1551-6.

15. Hiller R, Sperduto RD, Podgor MJ, et al. Diabetic retinopathy and
cardiovascular disease in type Il diabetics. The Framingham Heart Study
and the Framingham Eye Study. Am J Epidemiol. 1988;128:402-9.

16. Kanski JJ.Klinik Oftalmoloji; 7. Baski.Glnes Tip Kitabevleri.2011;534-35.
17. Dyck PJ, Kratz KM, Karnes JL, et al. The prevalence by staged severity
of vari ous types of diabetic neuropathy, retinopathy and nephropathy in a
populationba- sed cohort: the Rochester Diabetic Neuropathy Study.
Neurology.1993;43:817-24.

18. Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. The Wisconsin epidemiologic study of
diabetic retinopathy. Ill. Prevalence and risk of diabetic retinopathy when age
at diagnosis is 30 or more years. Arch. Ophthalmol. 1984;102:527-32.

19. Cogan DG, Toussaint D, Kuwabara T. Retinal vascular patterns. Arch
Ophthalmol. 1961;66:100- 12.

20. Marshall GE, Konstas AG, Lee WR. Immunogold fine structural
localization of extracellular matrix compounds in aged human cornea. Types
[-IV collagen and laminin. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 1991;229:157.
21. Pandit RJ, Taylor R. Mydriasis and glaucoma: exploding the myth.
Asystematic review. Diabet Med. 2000;17:693-99.

22. Buabbud JC, Allatayfeh MM, Sun JK. Optical coherence tomography
imaging for diabetic retinopathy and macular edema. Curr Diab Rep.
2010;10:264-69.

72



23. lvanisevic M, Stanic R. Importance of fluorescein angiography in the
early detection and therapy of diabetic retinopathy. Ophthalmologica.
1990;201:9-13.

24. American Academy of Ophthalmology. Preferred Practice Pattern:
Diabetic Retinopathy. American Academy of Ophthalmology. 2003.

25. Guan K, Hudson C, Flanagan JG. Comparison of Heidelberg Retina
Tomograph Il and Retinal Thickness Analyzer in the assessment of diabetic
macular edema. Invest Ophthalmol Vis. Sci. 2004;45:610-16.

26. Focal photocoagulation treatment of diabetic macular edema.
Relationship of treatment effect to fluorescein angiographic and other retinal
characteristics at baseline: ETDRS report no.19. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group. Arch Ophthalmol. 1995;113:1144-55.
27. Gandorfer A, Messmer EM, Ulbig MW, et al. Resolution of diabetic
macular edema after surgical removal of the posterior hyaloid and the inner
limiting membrane. Retina. 2000;20:126—-33.

28. Davis D, Fisher MR, Gangnon RE, at al.: Risk factors for high risk
proliferative diabetic retinopathy and severe visual loss: ETDRS Report 18.
Invest. Ophthalmol Vis. Sci. 1998;39:233-52.

29. Saatci AO: Diabetik Makulopatide Medikal Tedavi, Ret-Vit:2004:12: 6zel
sayl, 267-70.

30. UK Prospective Diabetes Study Group: Intensive blood glucose control
with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34). Lancet. 1998;21:23-31.

31. American Diabetes Association: Standards of medical care for patients
with diabetes mellitus. Diabetes Care. 1998;21:23-31.

32. UK Prospective Diabetes Study Group: Tight blood pressure control and
risk of macroascular and microvascular complications in type 2 diabetes.
UKPDS 38. Br Med J. 1998;317:703-13.

33. Bandello F, Pognuz R, Polito A, et al. Diabetic macular edema:
classification, medical and laser therapy. Semin Ophthalmol. 2003;18:251-
58.

73



34. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Treatment
techniques and clinical guidelines for photocoagulation of diabetic macular
edema. ETDRS Report 2. Ophthalmology. 1987;94:761-74.

35. Olk RJ, Akduman L. Minimal intensity diode laser (810 nanometer)
photocoagulation (MIP) for diffuse diabetic macular edema (DDME). Semin
Ophthalmol. 2001;16:25-30.

36. Kozak |, Oster SF, Cortes MA, et al. Clinical Evaluation and Treatment
Accuracy in Diabetic Macular Edema Using Navigated Laser
Photocoagulator NAVILAS. Ophthalmology. 2011;118:1119-24.

37. Joussen AM. Diabetic Macular Edema. In Joussen AM, Gardner TW,
Kirchoff B, et al. Retinal Vascular Disease. 1st ed. Springer Verlag Berlin
Heidelberg; 2007:353-91.

38. Batioglu F, Ozmert E, Parmak N, et al. Two-year results of intravitreal
triamcinolone acetonide injection for the treatment of diabetic macular
edema. Int Ophthalmol. 2007;27:299-306.

39. Martidis A, Duker JS, Greenberg PB, et al. Intravitreal triamcinolone for
refractory diabetic macular edema. Ophthalmology. 2002;109:920-7.

40. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A randomized trial
comparing intravitreal  triamcinolone  acetonide and  focal/grid
photocoagulation  for diabetic macular edema. Ophthalmology.
2008;115:1447-59.

41. Young S, Larkin G, Branley M, et al. Safety and efficacy of intravitreal
triamcinolone for cystoid macular edema in uveitis. Clin Experiment
Ophthalmol. 2001;29:2-6.

42. Jaffe GJ, Martin D, Callanan D, et al; Fluocinolone Acetonide Uveitis
Study Group.Fluocinolone acetonide implant (Retisert) for noninfectious
posterior uveitis: thirty-four-week results of a multicenter randomized clinical
study. Ophthalmology. 2006;113:1020-7.

43. Kwak HW, D’Amico DJ. Evaluation of the retinal toxicity and
pharmacokinetics of dexamethasone after intravitreal injection, Arch
Ophthalmol. 1992;110:259-66.

74



44, Nehme A, Lobenhofer EK, Stamer WD, et al. Glucocorticoids with
different chemical structures but similar glucocorticoid receptorpotency
regulate subsets of common and unigue genes in huma trabecular meswork
cells. BMC Med Genomics. 2009;2:58.

45. Haller JA, Kuppermann BD, Blumenkranz MS, et al; Dexamethasone
DDS Phase Il Study Group. Randomized controlled trial of an intravitreous
dexametha- sone drug delivery system in patients with diabetic macular
edema. Arch Ophthalmol. 2010;128:289-96.

46. Boyer DS, Faber D, Gupta S, et al; for the Ozurdex CHAMPLAIN Study
Group. Dexamethasone Intravitreal Implant For Treatment Of Diabetic
Macular Edema In Vitrectomized Patients. Retina. 2011;31:915-23.

47. Julio HA. The steroid device: The Oculex study. AAO Subspecialty, Day
Anaheim, California. 2003;14-15.

48. Cunningham ET, Adamis AP, Altaweel M, et al. A phase Il randomized
double masked trial of pegaptanib, an anti-vascular endothelial growth factor
aptamer, for diabetic macular edema. Ophthalmology. 2005;112:1747-57.

49. Nguyen QD, Shah SM, Khwaja AA, et al; READ-2 Study Group. Two-
year outcomes of the ranibizumab for edema of the macula in diabetes
(READ-2) study. Ophthalmology. 2010;117:2146-51.

50. Arevalo JF, Sanchez JG, Wu L, et al; Pan-American Collaborative
RetinaStudy Group. Primary intravitreal bevacizumab for diffuse diabetic
macular edema: the Pan-American Collaborative Retina Study Group at 24
months. Ophthalmology. 2009;116:1488-97.

51. Avery RL, Pearlman J, Pieramici DJ, et al. Intravitreal bevacizumab
(Avastin) in the treatment of proliferative diabetic retinopathy. Ophthalmology.
2006;113: 1695.e1-15.

52. Do DV, Schmidt-Erfurth U, Gonzalez VH, et al. The DA VINCI Study:
Phase 2 Primary Results of VEGF Trap-Eye in Patients with Diabetic Macular
Edema. Ophthalmology. 2011;118:1819-26.

53. Day S, Acquah K, Mruthyunjaya P, et al. Ocular complications after anti-
vascular endothelial growth factor therapy in medicare patients with age-
related macular degeneration. Am J Ophthalmol. 2011;152:266-72.

75



54. Cleary CA, Sharaznayan D, Hickey-Dwyer M. Intravitreal anti-VEGF
therapy for neovascular age-related macular degeneration and the risk of
stroke. Ir Med J. 2011;104:146-9.

55. Gandorfer A, Messmer EM, Ulbig MW, et al. Resolution of diabetic
macular edema after surgical removal of the posterior hyaloid and the inner
limiting membrane. Retina. 2000;20:126-33.

56. Akagiindiiz U. Diyabetik Makila Odeminde intravitreal Triamsinolon
Asetonid Tedavisi. Tez J. istanbul; S.B. Prof.Dr. N.Resat Belger Beyoglu Géz
Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2007.44s.

57. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A phase 2 randomized
clinical trial of intravitreal bevacizumab for diabetic macular edema.
Ophthalmology. 2009;127:245-51.

58. Nakao S, Arima M, Ishikawa K, et al. Intravitreal anti-VEGF therapy
blocks inflammatory cell infi ltration and re-entry into the circulation in retinal
angiogenesis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012;53:4323-28.

59. Sharma A, Madhusudhan RJ, Nadahalli V, et al. Change in macular
thickness in a case of refractory diabetic macular edema with
dexamethasone intravitreal implant in comparison to intravitreal
bevacizumab: a case report. Indian J Ophthalmol. 2012;60:234-35.

60. Lazic R, Lukic M, Boras |, et al. Treatment of anti-vascular endothelial
growth factor-resistant diabetic macular edema with dexamethasone
intravitreal implant. Retina. 2014;34:719-24.

61. Pacella E, Vestri AR, Muscella R, et al. Preliminary results of an
intravitreal dexamethasone implant (Ozurdex®) in patients with persistent
diabetic macular edema. Clinical Ophthalmology. 2013;7:1423-28.

62. Zalewski D, Roczynska D, Roczynska K. Five-Month Observation of
Persistent Diabetic Macular Edema after Intravitreal Injection of Ozurdex
Implant. Mediators of Inflammation. 2014;2014:364143.

63. Rishi P, Rishi E, Kuniyal L, et al. Short-term results of intravitreal
dexametha- sone implant (OZURDEX) in treatment of recalcitrant diabetic
macular edema: a case series. Oman Journal of Ophthalmology. 2012;5:79—
82.

76



64. Ferrini W, Ambresin A. Intravitreal dexamethasone implant for the
treatment of macular edema after retinal vein occlusion in a clinical setting.
Klin Monbl Augenh- eilkd. 2013;230:423-26.

65. MD Medeiros, M Postorino, R Navarro, et al. Dexamethasone Intravitreal
Implant For Treatment Of Patients With Persistent Diabetic Macular Edema.
Ophthalmologica. 2014;231:141-46.

66. Patel M, Kiss S. Ultra-Wide-Field Fluorescein Angiography in Retinal
Disease. Curr Opin Ophthalmol. 2014;25:213-20.

67. Nguyen QD, Brown DM, Marcus DM, et al: RISE and RIDE Resarch
Group. Ranibizumab for diabetic macular edema: result form2 phase Il
randomized trials: RISE and RIDE. Ophthalmology. 2013;120:2013-22.

68. Boyer DS, Yoon YH, Belfort R, et al. Three Year, Randomized, Sham-
Controlled Trial of Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients with
Diabetic Macular Edema. Ophthalmology. 2014;121:1904-14.

69. Nehme A, Lobenhofer EK, Stamer WD, et al. Glucocorticoids with
different chemical structures but similar glucocorticoid receptor potency
regulate subsets of common and unigue genes in human trabecular
meshwork cells. BMC Med Genomics. 2014;2009:2:58.

70. Thakur A, Kadam R, Kompella UB. Trabecular mehwork and lens
partitioning of corticosteroids: implications for elevated intraocular pressure
and cataracts. Arc Ophthalmol. 2011;129:914-20.

71. Kiddee W, Trope GE, Sheng L, et al. Intraocular pressure monitoring post
intravitreal steroids: a systematic review. Surv Ophthalmology. 2013;58:291-
310.

72. Campochiaro PA, Brown DM, Pearson A, et al. FAME Study Group.
Sustained delivery fluocinolone acetonide vitreous inserts provide benefit for
at least 3 years in patients with diabetic macular edema. Ophthalmology.
2012;119:2125-32.

73. Haller JA, Kuppermann BD, Blumenkranz MS, et al. Dexamethasone
DDS Phase Il Study Group: randomized controlled trial of an intravitreous
dexametha- sone drug delivery system in patients with diabetic macular
edema. Arch Ophthal- mol. 2010;128:289-96.

77



