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KISALTMALAR

IVTA: Intravitreal triamsinolon asetonid

IVB: intravitreal bevacizumab

BVC: Bevacizumab

DR: Diyabetik Retinopati

DMO: Diyabetik Makiila Odemi

DM: Diyabetes mellitus

DM tip I: Insuline Bagimli Diyabetes Mellitus

DM tip 11: Insuline Bagimsiz Diyabetes Mellitus
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FAZ: Foveal Avaskuler Zon

FGF: Fibroblast buyume faktoru

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study Group
FFA: Fundus Floresein Anjiografi

GIB: Goz ici basinci

PDR: Proliferatif diabetik retinopati

NVD: Disk neovaskularizasyonu

NVE: Retinanin diger alanlarinda neovaskularizasyon
IGF-1: Insulin benzeri buyume faktor 1

IGF-2: Insulin benzeri buyume faktor 2

KAMO: Klinik anlamli makula odemi

NPDR: Nonproliferatif diabetik retinopati

OCT: Optik koherens tomografi

PKC: Protein Kinaz C

RPE: Retina pigment epiteli

SMK: Santral makula kalinlig1

VEGF: Vaskuler endotelyal buyume faktoru
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GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM) tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir ve endojen
insiilinin mutlak veya goreceli yetersizligi, periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan; kronik
hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (1). Diabetin dort
biiylik komplikasyonundan birisi olan diyabetik retinopati ise gelismis lilkelerde 20-64 yas
arasi en sik korliik sebebidir (2,3). Tip 1 Diabetes Mellitus (D.M.)” da 20. yilda %99, Tip 2
D.M.” da 20. yilda %60 oraninda degisik derecelerde retinopati bulunmustur (3,4). Yapilan
arastirmalarda diyabetik retinopatinin kornea hassasiyetinde azalma, gbézyasi yapiminda
azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iylesmesi, kornea epitelinde degisiklikler, katarakt,
retinal kapiller iskemik degisiklikler, makiila 6demi ve iskemisi, optik ndropati, vitreus
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen bir¢ok patolojiye sebep olduguna

rastlanmustir (5).

Diyabetik retinopati (DR); diabetes mellitusun mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biri olup, giiniimiizde gérme kayiplarinin en dnemli nedenlerinden biridir. Tip 1 diyabetlilerde
gorme kaybi en sik proliferatif degisikliklere bagliyken, tip 2 diyabetlilerde en sik neden
diyabetik makiila 6demidir (6).

Diyabetik makiila 6demi (DMO) non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve
proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR) her evresinde goriilebilir. Diyabetik retinopatinin
siddeti arttikca makiila 6demi goriilme orani da artar; hafif NPDR’de %3, orta-agir NPDR’de
%38 ve PDR’de %71 (7).

Fokal DMO fokal lazer fotokoagiilasyon ile etkin sekilde tedavi edilirken, diffiiz
makiila 6deminde lazer fotokoagiilasyon tedavisinin sonuglart sinirlidir. Olk ve arkadaslari
grid lazer yapilmis 303 gozii 3 yil sonra incelemis; %14,5“inde iki veya daha fazla sira
diizelme oldugunu, %60,9“unda gérme keskinliginin ayni1 kaldigin1 ve %24,6"sinda iki sira

veya daha fazla kotiilesme oldugunu tespit etmislerdir (8).



Lazer tedavisine direngli olgularla karsilagilmas1 ve lazer tedavisinin komplikasyonlari
(azalmis gece goriisii, parasantral skotom, makiiler fibrozis, koroidal neovaskiiler membran
gelisimi, skar genislemesi vb.) doktorlar1 yeni tedavi segenekleri lizerinde yogunlastirmistir

(9,10).

Intravitreal kortikosteroid ilk kez 1970’ lerde retina dekolman cerrahisi sonrasi skar
dokusu olusumunu engellemek i¢in hayvan modellerinde kullanilmistir (11) ve 1999’da
diyabetik makiila 6demi tedavisinde yine hayvan modellerinde Kenalog formunda enjekte
edilmistir. Daha sonra ilk olarak 2001’de Jonas tarafindan lazere cevapsiz diyabetik makiila
O0demi olan hastalarda kullanilmis ve etkili sonuglar alinmistir (12). Kortikosteroid analogu
olan TA’nin makiila 6demini hangi mekanizma ile azalttig1 bilinmemektedir, fakat aragidonik
asit yolunu inhibe ederek anti-enflamatuar etki, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii tiretimini
azaltarak antianjiojenik etki gosterirler. Ayrica retinal damarlar ve kan-retina bariyerini

stabilize ederek kapiller gegirgenligi azalttig1 gosterilmistir (13,14,15).

Ayrica diyabetli hastalardan alinan vitreus 6rnekleri bize Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktoriinin (VEGF) patofizyolojide 6nemli bir yeri oldugunu gostermistir (16). Diyabetik
makiila 6demi olan olgularda kapiller permeabilite artisindan sorumlu olan faktorlerden birisi
olan VEGF ve 6zellikle VEGF-A bir pan anti-VEGF monoklonal antikoru olan Bevacizumab
(BVC) tarafindan inhibe edilerek tedavi edilmektedir (17). Her ne kadar resmi onayi
bulunmasa da triamsinolona nispeten katarakt ve glokom gibi yan etkilerinin daha az olmasi
gibi ek faideleri ile bevacizumab; diyabetik makiila 6deminde ¢oktan kullanima sokulmustur
(18).

Bu ¢alismada amacimiz bilateral diyabetik makiila 6demi bulunan hastalarda bir goze
bevacizumab, diger géze bevacizumab ile kombine 1 mg triamsinolon asetat verilmesinin
makiila 6demi tlizerindeki gorsel ve anatomik prognoza etkisini retrospektif olarak aragtirmak

ve olas1 komplikasyonlar1 irdelemektir.



GENEL BIiLGILER

Makiila Anatomisi

Makiila temporal vaskiiler arklarla sinirlanan yaklasik 5 mm’lik alan olup merkezi
(fovea ) optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm inferiorundadir. Histolojik
olarak 2 veya daha fazla ganglion hiicre tabakasi igerir. Cogunlukla Henle tabakasinda
yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli goriildiigii icin makula lutea ismi de
verilmistir. Bu pigmentlerden en onemlileri ksantin ve lutein olup foveadan uzaklastikca
oranlar1 degisir. Santral alanda ( foveadan 0.25 mm ¢ap i¢inde) lutein/ksantin 1:2.4, periferde

ise (2.2-8.7 mm ) 2:1 oranindadir. Bu dagilim rod ve kon dagilimiyla uyumludur.
Fovea

Fovea, makula merkezinde 1.5 mm capinda ( yaklasik optik disk biiytikliigiinde ) ve i¢
yiizeyi i¢ retina katlarmin incelmesine bagl olarak konkav goriilen alandir. 2. ve 3. néronlarin
yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir konkavite olusur ( clivus ). Fovea kenarinda
ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka kalinlasir. Fovea igerisinde ise her iki tabakada
kaybolur. Ortalama retina kalinligi yaklasik 0.25 mmdir. Fovea kenari ise yaklasik 0.55 mm
ile retinanin en kalin yeridir. Fovea kenar1 biomikroskopik olarak i¢ limitan membranin

olusturdugu halka seklindeki refle olarak gozlenir.
Foveola

Foveola, foveanin merkezinde olup bazal lamina kalinlig1 azalmistir ve yalnizca
uzamis ve farklilagmis koniler, Miiller hiicreleri ve diger glial hiicrelerden olusur ( mm2 de
38500 koni ). Yaklasik olarak 0.35 mm capindadir. Bu bélgedeki konilerin sekli rodlara
benzerken sitolojik olarak ekstramakiiler konlarla benzerdir. Umbo, fovea merkezinde
oftalmoskopik olarak goriilebilen foveolar refledir. Burasi retinanin en ince oldugu yerdir (

0.13mm).



Foveal avaskiiler zon ( FAZ ) retinal damarlarin bulunmadig1 yaklasik 0.5-0.6 mm

capl alandir.

Sekil 1: Foveanin histolojik yapisi
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Parafovea

Parafoveal retina, foveayr cevreleyen yaklasik 0.5 mm genisligindeki alandir. Bu

bolgede i¢ niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasi kalinlagmustir.

Perifovea

Perifovea, parafoveadan makulanin dis sinirina uzanan 1.5 mm genisligindeki alandir.

Ganglion hiicreleri periferik retinadaki gibi tek siralidir.

Sekil 2: Makiila anatomisi



a.Foveola b.Fovea c.Parafovea d.Perifovea

Kan retina bariyeri iki ana yapidan olusur;

1-D1s Kan- Retina Bariyeri: Komsu iki retina pigment epiteli arasindaki siki baglantilardan

(zonula okludens, zonula adherens) olusur.

2-I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinal kapiller endotelleri arasindaki siki baglantilardan olusur.
Foveanin en merkezdeki kismi kapillerlerden yoksundur (FAZ). Normal kisiler arasinda FAZ’
m blylkliginiin degisik oldugu diisiiniilmektedir (19). Fakat boyutlar1 genellikle yaklasik
olarak 400- 500 mikrometre ¢apindadir (20).

Floresein anjiyografide perifoveolar kapiller okliizyona bagli FAZ’ daki genislemeyi;
FAZ’1n g¢evresinin goriiniisiiniin diizensizlesmesi, ¢entikli goriiniim almasi, igteki kapiller
halkada devamsizliklar olmasi, ¢evredeki kapiller yataktaki kapiller arasi bosluklarda

genisleme ve mikroanevrizmal formasyonlarin olmasi ile tanimlariz (21,22).
Etiyoloji ve Patogenez

Diyabetik retinopati, retinanin prekapiller arteriol, kapiller ve veniillerini etkileyen

mikrovaskiiler bir hastaliktir. Bugiin i¢in diyabetik mikrovaskiiler hastaligin nedeni
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bilinmemektedir. Gerek diyabetik retinopati gerekse diger komplikasyonlara yol agan etkenin
kronik hiperglisemi oldugu sanilmaktadir. Uzun siire hiperglisemiye maruz kalan retinada
aldoz rediiktaz enzim yolu (sorbitol yolu) veya proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu

gibi metabolik anomaliler olusmaktadir.(23,24)

Diyabetik retinadaki metabolik anomaliler sonucunda su histolojik degisiklikler ortaya
cikmaktadir;

Diyabetik retinopatinin gelismesinde etkili olan olaylar sirasiyla;
1-Kapiller endotelyal bazal membran kalinlasmasi,
2-Kapiller endotel, perisit hiicre hasar1 ve endotelyal proliferasyon,
3-Defektif oksijen transportu,
4-Trombosit fonksiyon bozuklugu.

Bu degisiklikler ve diyabette kan vizkozitesindeki artis sonucunda retinada “fokal
intraretinal kapiller tikanikliklar” ile “vaskiiler permeabilite artis1 ve sizintilar” ortaya cikar.
Diyabetik retinopatinin ortaya ¢ikisi ve prognozunu etkileyen sistemik faktorler iginde en

onemlisi diyabetin metabolik kontrolidiir (25).

Diyabetik retinopatiye neden olan nihai yol tam ayrintilariyla bilinmese de kabul

goren muhtelif teoriler mevcuttur. En gecerli teorilerden biri sorbitol yolu teorisidir.

Diyabetik retinopatiden ve biiyiik bir olasilikla diyabetin diger komplikasyonlarinda
sorumludur. En 6nemli enzimleri aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenazdir (26,27). Aldoz
rediiktaz ile glukoz sorbitole, galaktoz galaktilole cevrilir, diger enzim olan sorbitol

dehidrogenaz ile sorbitol fruktoza cevrilir.

Diyabetiklerde, ozellikle insuline ihtiyag duymadan glukozu alabilen dokularda
(vezikula seminalis, sinir dokusu, lens ve kornea) aldoz rediiktaz aktivitesi artmistir. Bu
dokularda sorbitol ve galaktiloliin hiicre duvarindan diffiize olamamasi yiiziinden hiicre i¢inde
birikmeye baslar, boylece ozmotik kuvvetler ve elektrolit dengesizlikleri ile hiicre sismeye
baslar, bu olayin dogal sonucu olarak hiicre duvar1 zarar gormektedir (28). Bu mekanizma
deneysel diyabetik hayvanlardaki kataraklarda, diyabetlerde, gercek diyabet kataraktinda ve
galaktozemili cocuklardaki kataraktan da sorumludur (29).



Yapilmis bir calismada, yiiksek glukoz iceren ortamdaki endotel hiicrelerinin
normalden daha fazla bazal membran materyali sekrete ettikleri bulunmustur (30). Retinal
kapillerlerin hiicre iskeletini endotelyal hiicreler ve perisitler olusturur. Aldoz rediiktaz retina
perisitlerinde, schwann hiicrelerinde de bol miktarda bulunmaktadir. Damar duvarinin yapisal
biitiinligilinii saglayan perisitler, kapiller endotel hiicreleri ile birlikte iki hiicre arasindaki sik1
baglantilari, i¢ kan-retina bariyerini olusturur (31,32,33). Kontraktiliteleri dolayisiyla da
perisitler kapilerlerin ¢aplarina da etki ederler. Saglikli damarlarda her bir endotel hiiresine

karsilik bir perisit bulunur (31,32).

Bir ¢alismada perisit ve endotel hiicrelerinin direkt temasmin endotel hiicre
proliferasyonunu engellemekte onemli bir faktér oldugu ileri stiriilmistiir (33). Diyabetik
hastalarda perisit hiicrelerindeki dejenerasyon, foksiyon bozuklugu, endotel hiicrelerinden
fazla bazal memran materyali sekresyonu sonucu damar duvarlarinda zayifliklar, anormal
dilatasyonlar, anormal hiicre proliferasyonlar1 olusur. Kapiller liimenler eritrosit
agregasyonlar1 ve trombiis ile tikanir (30,31,33). Defektli oksijen transportu sonucu olusan
hipoksi ve kronik hiperglisemi, perisit ve endotel hiicrelerinin otoregiilasyon mekanizmasini
da etkileyerek olay1r kisir dongli haline getirmektedir. Yeterince kontrol edilemeyen
diyabetiklerde 2-3 difosfogliserik asit seviyesi diismekte, glikozile hemoglobin artmakta ve
bu iki faktdor hemoglobinden dokuya oksijen gecisini azaltmaktadir. Bunun disinda
eritrositlerin mikro vizkozite 6zelliginin artmasi, deforme olabilme o6zelliginin azalmasi

hipoksiyi daha derin hale getirir (34).

Retinal kan akimi lokal doku ihtiyacina gore oto regiilatuar bir mekanizma ile
ayarlanmaktadir (35). Bir takim deneyler hipergliseminin retinal kan akimini arttirdigini
gostermistir  (36). Doku hipoksisi durumunda vaskiiler yatakta dilatasyon olur ve

kompansasyon mekanizmalari retina kan akimini arttirir.

Hipoksik retinanin cevabi iki tiirli olur; birinci cevap, beslenemeyen alanlari
kanlandirmak i¢in normalde bulunmayan kollateral damarlar olusturmak, ikinci cevabi ise
hipoksik retinadan agiga ¢ikan maddelerin yeni damar olusumunu yani neovaskiilarizasyonu
baslatmasidir.  Neovaskiilarizasyon ile proliferasyon asamasma  gecilmis  olur.
Neovaskiilarizasyonun mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Patogenezden sorumlu
faktorler retina damarlarindan, retina pigment epitelinden ve retinanin kendisinden salinir.
Bilinenlerin en O6nemlisi Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktor (VEGF)diir (37). Yapilan
aragtirmalarda PDR’li hastalarin vitreusunda VEGF, NPDR’ li hastalara gore anlamli olarak
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yiiksek bulnmustur. Digerleri Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii I (IGF-II), Insiilin benzeri

Biiyltime Faktorii Il (IGF-II) ve Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)’diir.
Diyabetik Retinopatide Epidemiyoloji

Diinya popiilasyonun yaklasik %1,5-2 ‘sinde diyabet mevcuttur. Diyabetik hastalarin
da yaklastk %25 ‘inin herhangibir evrede diyabetik retinopatiye sahip oldugu
diistiniilmektedir (38).

Diyabetik retinopati, diyabetli hastalarda gorme kaybmnin en 6nemli nedenidir ve
diyabetik komplikasyonlara sahip hastalarin yaklasik %49' unda goriilmektedir. Bu oran
Amerika Birlesik Devletlerinde %47, gelismis Avrupa iilkelerinde %39' dur. Bununla birlikte
diyabetin siiresi arttik¢a retinopati prevelansi da artmaktadir. Bes yildan daha az siire ile tip 1
diyabete sahip hastalarda retinopati prevelansi %17 iken bu oran 15 y1l ve daha fazla diyabetli
hastalarda % 97.5‘lere varmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise insiilin kullanan grupta

retinopati prevalansi 15 yildan sonra %80' lerin iizerine ¢ikmaktadir (39).

Diyabetik retinopatili hastalarda goriilen makiiler 6dem gorme kayiplarmin %50’
sinden sorumludur. Genel olarak tiim diyabetik hastalarin yaklasik %9’ unda, makiilanin
santralinde bir optik disk cap1 kadar olan alanda makiila 6demi saptanmistir. Bu olgularin

%40’ 1da makiila merkezi etkilenerek gorme keskinligini 0,5 in altina indirmektedir.

Diyabetik makiila 6deminin goriilme siklig1 hastaligin baslangi¢ zamani ve siiresi ile
korrelasyon gostermektedir. 30 yasindan 6nce (erken baslangicli) diyabeti saptanan olgularda
10 y11 sonrasinda DMO insidans1 %0,05, 30 yasindan sonra (ge¢ baslangicli) saptananlarda 3
yillik takip sonunda Tip 1 de %3, Tip 2 de %8 olarak izlenmistir (2).

DMO saptanan hastalarin yaklasik olarak %50’ sinde takip eden 2 yil icerisinde gdrme
keskinliginde 2 veya daha fazla sira gorme kaybi goriiliir. Retinopati gelisen her hastada
korliik gelismesede, diyabete bagli gorme kayiplart hastalarin giinliik aktivitelerinde énemli

problemler yagsamalarina neden olmaktadir (40).
Diyabetik Retinopatide Klinik Siniflama

1976 yilinda Airlie House Sempozyumu ile diyabetik retinopatinin ilk siniflamasi
yapildi. Buna gore DR zemin (background) ve proliferatif olmak {izere 2 devreye ayriliyordu.

ETDRS grubuna gore ise diyabetik retinopati asagidaki sekilde siniflandirilmistir;



1. Retinopati yoktur.
2. Zemin diyabetik retinopati;
a. Hafif NPDR
-Mikroanevrizmalar
-Yiizeyel retina hemorajileri
-Sert eksudalar
b. Orta NPDR; Hafif NPDR’ye yumusak eksudalar eklenir.
c. Ciddi NPDR; Orta NPDR’ye ek olarak 2 kadranda tespihlenme belirtisi
vendz boncuklanmalar (beading) 1 kadranda intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA)
d. Cok ciddi NPDR; 4 kadranda mikroarevrizma, en az 2 kadranda venoz
boncuklanma, en az 1 kadranda IRMA
3.PDR
a. Baslangi¢ PDR (Erken)
b. Yiiksek riskli
c. Ileri PDR
d. Involiisyonel PDR (41,42)
Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Hafif nonproliferatif ~ diyabetik retinopati, en azindan bir tane retinal
mikroanevrizmanin varlig: ile belirlenir. Fakat hemoraji ve mikroanevrizmalarin varligir bu
sathada tanimlanmamistir. Hafif nonproliferatif diyabetik retinopatinin 1 yil igerisinde
proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme riski %5’tir ve 5 yil igerisinde yiiksek risk
proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme riski % 15°tir. Orta derecede nonproliferatif
diabetik retinopati, hemorajiler veya mikroanevrizmalar veya her ikisi ile karakterizedir.
Yumusak eksuda, vendz boncuklanma ve intraretinal mikroanjiyopatilerin varlig

tanimlanmustir. Bir y1l igerisinde proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme riski %12-27
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olarak tanimlanmistir. Bes yil igerisinde yiiksek risk proliferatif diyabetik retinopatiye

ilerleme riski %33 olarak tanimlanmustir. (43).
Proliferatif Diyabetik Retinopati

Proliferatif diyabetik retinopati retina yilizeyinden meydana gelen yeni damar
olusumlar ile karakterizedir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden gelisebilir ve vitreus
kavitesine yonelebilirler (diskte neovaskiilarizasyon, NVD, Retinanin diger alanlarindaki
neovaskiilarizasyon NVE). Kismi dekole arka hyaloid boyunca gelisirlerse, arka vitreus
yiizeyli seklinde tanimlanirlar. Fibroblastlar ve glial elementler yeni damarlara eslik ederler.
Fibroglial dokunun proliferasyonu retinopatinin baskin 6zelligi olur. Proliferatif diabetik
retinopati ‘rubeosis iridis’i, yani iris yiizeyinde yeni damar olusumlarini da igerir (44).
“Persistant vitreus hemorajileri”, retina dekolmani, opak membran formasyonu ve

neovaskiiler glokom meydana gelen istenmeyen komplikasyonlardir (43).

Diyabetik retinopati hangi klinik siniflamaya girerse girsin gorme keskinligi
diistikliiglinde en 6nemli sebeplerin basinda makiiladaki patolojiler yer alir. Diyabetik makiila
O0demi gorme keskinligini en ¢ok diisliren olay olmasi nedeni ile tedavinin ana kismini

olusturur.
Diyabetik Makiilopati

Diyabetik retinopatide makiilay1 etkileyen, intraretinal ve preretinal olabilen
patolojileri kapsayan genis ve kapsayici bir terimdir. Bu intraretinal degisiklikleri retinal
iskemi ve retinal 6demden olusan iki biiyiik komponente ayirabiliriz. Bu iki komponent kendi
arasinda iligkilidir. Retinal iskemi kapiller ve arterioler nonperfiizyona baglidir. Retinal 6dem

kan-retinal bariyerin yikilmasi sonucu gelisir (45).
Makiiler 6dem 2 baslik altinda siniflandirilabilinir.
1.Fokal makiiler 6dem:

Mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az siklikla intraretinal
mikrovaskiiler anomalilerden, fokal kacaklardan gelisen lokalize 6demli alanlaridir. Etrafinda
ki 6demsiz retinadan siklikla kismen veya tamamen sert eksiidalarla ayrilmis sekilde goriiliir.

Biyokimyasal olarak sert eksiidalar, plazma orjinli lipoproteinlerden olusur.
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Mikroanevrizmalar sert eksiidala ¢emberinin merkezinde yer alir. Ciddi vakalarda
retina altindaki sert eksiida birikimine bagli fotoreseptor dejeneransi gelisebilir. Bu durum
foveola altina dogru uzanan sert eksiida plaklariin oldugu hastalarda santral yerlesimli
olmayan plaklara sahip hastalara gore daha agir ve diizelmeyen gorme keskinligi kaybi
olmasmin nedeni olabilir. Yine makula altindaki subretinal eksiidalarin stimiilasyonu ile
retina pigment epitelinin fibroz metaplazisi sonucu gelisen fibroz plaklar da bulunabilir ( 46,

47).

2-Diffiiz makiiler 6dem:

Yaygmn dilate kapillerlerden diffiiz sizintt sonucu gelisir. Anjiografide retinal
damarlarin genisliginin arttig1 ve interkapiller boslugun genisledigi goriiliir. Klinikopatolojik
calismalarda da kapiller yatagin bir kismindaki okliizyon varligi ve damar duvarinin aselliiler
oldugu, bir kisminda da dilatasyon ve damar duvarinin hiperselliiler oldugu goériilmistiir (48).
Kapiller okliizyon sonucunda gelisen hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent
kapillerlerin dilate oldugu ve bunlardan gelisen diffiiz kagaklarin 6dem gelisimine yol agtigi

diistinilmektedir.

Diffiiz kacak goriilen gozlerdeki diffiiz 6dem cogunlukla sert eksiidalarla iliskili
degildir. Spontan olarak 6demin diizeldigi hastalarda da ekstidatif kalintilar olusmamaktadir.
Bu da i¢ kan-retina bariyerinde olusan jeneralize yikimin sadece su gibi kii¢iikk molekiillere
izin verdigini gostermektedir. Fokal 6demin tersine anjiografide ge¢ fazlarda floresein
gollenmesi seklinde goriilen kistoid bosluklarda sik goriiliir. Bazi hastalarda kistoid 6dem

goriilebilir.

Diffiiz makiiler 6demin diger bir Ozelligi bilateral ve simetrik olmaya egilim
gostermesidir. Ayrica tedavi etmeden izlenen iki gozde de ayn1 zamanda kaybolup yine ayni
zamanda ve simetrik olarak yeniden 6dem gelisebilir. Kardiovaskiiler hastaliklar, nefropati,
ciddi  hipertansiyon veya preeklampsi gibi sistemik hastaliklardan da olumsuz

etkilenmektedir.
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Yapilan deneysel ¢alismalarda dis kan-retina bariyerinin de yikilabildigi ve diffiiz
makiiler dem geligsmesinde etkili olabilecegi gosterilmistir. Streptozosinle diyabetik yapilan
hayvanlarda RPE’de nekroz ve hiicre yapilarinda degisim izlenmis, vitreus florofotometri ile

de retinal kapillerlerden gegis olmadan vitreusta artmis floresein seviyeleri gozlenmistir ( 49 ).
Makiiler iskemi

Retinal kapillerlerin kapanmasi diyabetik retinopatinin erken bulgularindan biridir.
Fundus floresein anjiografi ( FFA )’da foveal avaskiiler zonda genisleme ve diizensizlik

seklinde goriiliir (49 ).

Foveal avaskiiler zonun 1000 um c¢apindan daha biiyiik oldugu hastalarda goérme
keskinliginde azalma goriilebilir (50). iskemi ile birlikte dilate olan damarlarda kan akimi
artig1 sonucu diffiiz 5dem gelisimi veya var olan 6demde artis goriilebilir. Odem ve iskeminin

birlikte gortildiigii gozlerde prognoz daha kotiidiir (50).
DiYABETiK MAKULA ODEMI RiSK FAKTORLERI
A-Diyabetin siiresi ve tipi:

Diyabetik retinopati ve makiila 6demi gelisimini belirleyen 6nemli risk faktorlerinden
biri diyabetin siiresidir. Diyabetik retinopati tip 1 diyabette ilk 10 yilda nadir goriiliirken, 30
yildan sonra %32 oraninda goriilmektedir. Tip 2 diyabette ise ilk yillarda %3 iken, 25 yildan
sonra %28 olarak bildirilmistir. Ayrica diyabetin tipi makiilopati gelisiminde de 6nem 11
tasimaktadir. Tip 1 diyabette %11,2 oraninda diyabetik makiila 6demi goriiliirken, tip 2
diyabette %8,4 olarak goriildiigii bildirilmistir (2).

B-Glisemik Kontrol:

Diyabetik retinopati gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan glikoz
seviyesidir. Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) ile belirlenir.
Normal popiilasyonda %4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksek seyreder (51).
Klein ve ark.” nin yaptig1 calismada HbA ¢ seviyelerinde her %1’ lik artis i¢in makiiler 6dem

goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artist oldugu bildirilmistir (52).
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C-Retinopatinin Evresi:

Bresnick’ in ¢alismasinda NPDR de %3, orta ve agir NPDR de %38 oraninda makiila
O6demi goriildiigi bildirilmistir (7). Ancak DR’ nin evresinden bagimsiz olarak da ciddi gérme

kayiplar1 gelismektedir ve sebep olarak diyabetik makiilopati gosterilmistir (53).

Makiila 6demi ve makiila iskemisi olarak kendini gosteren diyabetik makiilopati non

proliferatif evredeki gorme kayiplarinin %80’ ninden sorumludur (54).
D-Hiperlipidemi:

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ve ETDRS c¢alismalarinda
yiiksek kan lipid seviyeleri ve sert eksiida gelisimi arasinda dogru orant1 oldugu gdsterilmistir.
Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin genis ve ¢ok sayida sert eksiidaya neden

oldugu ve bununla birlikte makiiler 6demi goriildiigii gosterilmistir ( 55,56 ).
E-Hipertansiyon:

Sistemik hipertansiyon DR’ de vaskiiler komplikasyon gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tipl ve 2 diyabetlilerde makiila 6dem riskini 3-5 kat
artirirken, diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artist
oldugu bildirilmistir (2).

F-Renal Yetmezlik:

Retinopatili hastalarin %30’ unda proteiniiri, yiiksek BUN ve yiiksek kreatinin
seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye gegiste ciddi risk faktériidiir. Uremi optik disk
O0demine, yaygin retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir. Renal hastaligin tedavisi ile

birlikte 6demde azalma goriilmiistiir (7,48,57).
G-Gebelik:

Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varlig1 diyabetik retinopati
progresyonunu ve ayni zamanda makiiler 6dem goriilme sikligini1 ve siddetini arttirmaktadir.
Makiiler 6dem genellikle hamileligin {igiincii trimestirinda gerilemesine ragmen bazi

vakalarda uzun donemli gérme keskinligi azalmasina sebep olmaktadir (58,59).
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H-Anemi:

Ciddi anemi ve diigiik hematokrit seviyeleri DR’ de risk faktorii olarak kabul

edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldigi gozlenmistir (54).
I-Okiiler Patolojiler:

Tek tarafli karotis arter tikanikligi, miyopi, optik atrofi, glokom, genis koryoretinal
skarli gozlerde diger goze gore daha az retinopati gelistigi ve varolan retinopatinin daha az

ilerleme gosterdigi saptanmustir (60).

Katarakt cerrahisinin DR ve DMO iizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir
(61). Panretinal fotokoagiilasyon (PAN) yapilan hastalarin %43’ tinde makiiler 6demde gegici

artig goriliirken, bunlarin %25’ inde tedaviye ragmen artis devam etmistir (62).

YAG lazer kapstilotomi makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral veya

retinal ven dal tikanikliklart DR ve DMO’ de prognozu kétiilestirmektedir (63)

Makiila Degerlendirmesinde Kullanilan Tam1 Yontemleri
Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Makiila 6demi tanist biomikroskopik fundus muayenesi sonrasi biiyiik dlgiide konur.
Bu noktada tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok kullanilan yardimei tant yontemi
FFA’dir. Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gecisine izin
vermezken, floresein kagaklarmin goriilmesi ana mantigr olusturur. Anormal vaskiiler
permeabilitenin varligiyla birlikte tan1 desteklenmis olur. Diyabetik makiiler 6demde FFA’da
goriilebilecek ilk belirti venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikiilleridir.
Retinopati ilerledikge arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon
gortliir (64). FFA tedavi planlamasi i¢cinde yardimeir olup, ge¢ fazlarda cekilen goriintiilerle
retina kalinlhigr ile kagaklarin seviyesini ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir. Kan-
retina bariyerini degerlendirmek icin vitreus florofotometri ve laser flare hiicre fotometri gibi

genellikle aragtirmalarda kullanilan tan1 yontemleri de mevcuttur.
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Optik Koherens Tomografi (OCT)

Optik Koherens Tomografi (OCT) retina anatomisinin ¢apraz kesitli goriintiilerini
saglayabilen yeni bir goriintileme yontemidir. OCT kizil 6tesine yakin 840 nm'lik bir diod
laser 15181 yardimi ile dokularin optik geri yansitma 6zelliklerini kullanarak retinanin i¢ yapisi
hakkinda yiiksek ¢6ziimlemeli ve derinlemesine bilgiler saglar. Retina yapilarinin yansiticilik
derecelerine gore farkli renklendirilmis tomografi kesitleri yapisal bilgilerin yanisira yapilarin
gercek boyutlari ve yansiticiliklarr gibi niceliksel bilgiler de saglar (65,66). OCT dijital bir
teknik oldugu icin kantitatif 6lgiimler kolaylikla tomogramlardan elde edilebilir. Kantitatif
bilgilerin ulasilabilirligi sayesinde de hastaligin seyrini izlemek OCT ile ¢ok kolay
olabilmektedir. OCT’ de aksiyel mesafe 6l¢limii esastir ve bu 6zelligi ile A-mod USG ile
benzesir. GOz igindeki ¢ok kiiciik boyutlardaki farkli yapilardan yansiyan 1sinlar bu yapilarin
birbirinden farkli aksiyel boyutlarithakkinda bilgi verir (67,68).

OCT makiilla o6demi, makiila deligi, epiretinal membran, yasa bagli makiila
dejeneresansi, optik sinir basi druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira retina sinir lifi
tabakas1 kalinliginin degerlendirilmesi ve 6n segment yapilarinin goriintiilenmesinde de
kullanilmaktadir. Yiiksek ¢oziimlemeli, kolay uygulanabilen ve hasta uyumunun iyi oldugu
bir goriintiileme teknigi olarak, OCT gelecekte basta retina patolojileri olmak iizere pek gok
oftalmik patolojinin tani1 ve takibinde Oonemli bir yere sahip olabilecektir. Makiila 6demi
siklikla diyabetik retinopati, retinal ven tikanikligi, {iveit, retinitis pigmentosa gibi
hastaliklarda goriiliir veya katarakt ekstraksiyonu sonrasi ortaya c¢ikabilir. Retinada sivi
birikimi duyusal retina kalinhiginda artis ile makiila 6deminin klinik ve anjiyografik
bulgularina sebep olur. OKT retina kalinligmni 10 p’luk uzunlamasina ¢oziimleme ile
niceliksel olarak degerlendirebilir. Kistik makiila 6demli hastalardan elde edilen goriintiiler

bilinen histopatoloji ile yakindan uyumludur.

Tomografide dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarda yansiticiligi olmayan bosluklar
ve neredeyse i¢ limitan membrana kadar uzanan genis merkezi kistler izlenir. Kistik makiila

6deminin goriintiilenmesinde OCT'nin anjiyografi kadar etkin oldugu bildirilmistir (69).

Zaman i¢inde ayni bdlgenin tomografilerinden retina kalinliginin OSlgiilmesi, sivi
birikiminin artis veya azalmasini takipte nesnel bir yontem olusturabilir. Yapilan ¢aligmalarda
makiila 6demine yonelik laser fotokoagiilasyon tedavisi dncesi ve sonrasinda retina kalinlik

degisimlerini niceliksel olarak izlemede OCT!' nin yararli oldugu goriilmiistiir (70,71).
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Foveada ise retinanin On smirt sinir lifi tabakasi, arka smir1 ise RPE ve
koryokapillarise uyan yiiksek yansitici tabakalar seklinde goziikmektedir. RPE direkt olarak
foveanin altinda koryokapillaristen farkli goriinlir ki burada pigmentasyon en fazladir.
Minimal yansiticili fotoreseptorlerin iizerinde orta ve diisiik derecede degisen yansiticili
tabakalar retinanin ¢ok katli yapisimi ortaya g¢ikarir. Tahmini 1sina paralel olarak uzanan,
fibroz yapilardan olusmus i¢c ve dis pleksiform tabakalardan orta derecede geri sagilim
gozlenmektedir. Zit olarak beklenen 1s1na paralel olarak yonlenmis fotoreseptorler ve hiicre
govdeleri bulunan niikleer tabakalardan minimal bir geri sa¢ilma not edilmistir. Retinal kan
damarlar1 tomogramda, RPE ve koryokapillaristen kaynaklanan yansimalarin gélgelenmesi ve
damarlarin artmig geri sagilimlari ile belirlenir. Daha genis koroid damarlar1 ayrica goriintiide

goriilmektedir.

Retinal yapi veya hiicre morfolojisindeki degisimler OCT fizerinde gozlenen optik
ozelliklerde degisimlere neden olur. OCT ile Olgiilen goriiniir yansiticilik, iizerini Orten
ortamin gercek yansiticilik, sacicilik ve absorpsiyon karakterlerinin kombinasyonudur. Bu
yiizden retinal goriintiileme i¢in gerekli yansiticilik kornea, akoz, lens, vitre ve on retinal
tabakalardaki anormalliklerden etkilenebilir. OCT ile 6lgiilen retinal kalinlik, FFA’nin aksine,
hastanin vizyonu ile korelasyon gosterir (72). Retinal Kalinlik Analizatorii( RTA ) de hizla
elde edilebilen retina goriintiileri saglar. OCT’ den daha hizlidir ve harekete bagli daha az

artefakt olusturma avantaj1 vardir, {i¢ boyutlu goriintii verir.

Bununla birlikte intraretinal patolojileri gostermede yetersiz kalmaktadir. Kullanim alam

sadece makiiler kalinliktaki topografik degisimler ile sinirlidir (73,74).

DIYABETIK MAKULER ODEMDE MEDIKAL TEDAVI
A. SISTEMIK FAKTORLERIN KONTROLU

1. Glisemik kontrol

2. Kan basinci kontrolii

3.Hiperlipidemi kontrolii
B.LAZER FOTOKOAGULASYON

1. Fokal Lazer Fotokoagulasyon

2. Grid Lazer Fotokoagulasyon
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C. PKC-B INHIBITORLERI
D. VEGF INHiBITORLERI
1. Anti-VEGF ajanlar
2. Intravitreal steroidler ( Triamsinolon asetonid, Fluosinolon asetonid, Deksametazon )
A. SISTEMIK FAKTORLERIN KONTROLU
1. Glisemik kontrol

Metabolik  durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en Onemli gostergelerinden birisi
HbAlc’dir. DCCT sonuglarma goére yogun tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel
tedaviye gore daha basaril olup, retinopati sikligini ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir
(75). Yogun tedavi uygulanan grupta diyabetik makiiler 6dem gelisme riski bu ¢alisma
sonuglarma gore %29 oraninda, KAMO gelisme riski de %23 oraninda azalmaktadir. Her
%10’luk HbA ¢ diisiisti retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir. UKPDS’de her %1°lik

HbA ¢ diisiisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldig1 gosterilmistir ( 76

).
2. Kan basinci kontrolii

Hipertansiyonun diyabetik retinopatinin progresyonunda ve diyabetik makiiler 6demin
insidansinda artig ile iliskili oldugu bilinmektedir. Sistolik hipertansiyon tipl ve 2
diyabetlilerde makula 6dem riskini 3-5 kat artirirken, diastolik hipertansiyon varliginda
yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artis1 bildirilmistir ( 2, 77, 78 ). Tip 1 diyabetlilerde
Lisinopril kullanimt ile retinopati ilerlemesi arasindaki iligki arastirilmis ve 24 aylik takip
sonunda progresyonda %73 oraninda risk azalmasi oldugu saptanmistir (79). ACE
inhibitdrlerinin sadece hipertansiyonu kontrol altina alarak mi retinopati {izerinde olumlu etki

ettigi, yoksa direkt mi etki ettigi halen belirsizdir.
3.Hiperlipidemi kontrolii

Ozellikle, kotii glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve trigliserid
seviyeleri genellikle artmig, HDL seviyeleri ise azalmistir. ETDRS’de, Total kolesterol

seviyesi 240 mg/dl iizerinde olan hastalarda, sert eksiida goriilme olasiligi 200 mg/dl’nin
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altinda olan hastalara gore 2 kat daha fazladir ( 56 ). Simvastatin gibi lipid diisiiriicii ilaglarin

retinopati lizerine etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
B.LAZER FOTOKOAGULASYON
1. Fokal Lazer Fotokoagulasyon

Makiiler 6dem tedavisinde, fokal kagak noktalarina; mikroanevrizmalara fokal lazer
fotokoagulasyon uygulanir. Tedavinin amaci mikroanevrizmalar: kapatarak, kagaklari
engellemektir. Bunun i¢in hemoglobinin maksimum absorbsiyon yaptig1 dalga boyunda olan

yesil (‘argon lazer, sadece-yesil ) veya sar1 ( dye lazer ) lazer kullanilir.

Mavi 1518in ( argon lazer, blue-green ) hemoglobin tarafindan absorbsiyonu iyi
olmasina ragmen, makiilada bol miktarda bulunan Ksantofil tarafindan da absorbe edildigi

icin, ndrosensoryel retinaya termal hasar vermemek i¢in kullanilmamalidir.

Lazer tedavisi 50-100 um’lik spotlar ve 0.05-0.1 sn’lik atiglarla mikroanevrizmalarin
beyazlasmast veya koyulasmasi saglanarak yapilir. Sert eksiida merkezindeki
mikroanevrizmanin tedavisinden yaklasik 3-6 ay sonra sert eksiida ve ddemin tamamen

¢oziildigi goriilebilir (41).

Diffiiz makiiler 6demli gozlere yapilan fokal lazer fotokoagulasyon sonrasinda gérme
keskinligi kaybi oraninin azaldigi, ancak hastalarin ¢ok azinda goérme keskinliginde artis
oldugu gosterilmistir ( 80,81 ). Yapilan ¢alismalarda 2. yil sonunda goérme keskinligi ayni
kalan veya iki ve daha fazla satir artis1 olanlarin oranm1 %60 ve %90, kontrol grubunda ise

%37 ve %57 olarak bulunmustur.
2. Grid Lazer Fotokoagulasyon

Argon yesil, kripton red, sar1 ve kirmizi dye lazer kulanilabilir. Amag yapilan termal
hasarla koroidden retina dokusuna oksijen diffiizyonunu saglamaktir. Gérme keskinliginin
1/10 ve lizerinde olmas1 gereklidir. Optik disk ve foveaya 500 um’den fazla yaklasilmadan,
foveal avaskiiler zondan itibaren 50-200 pm’lik spot ¢ap1 ve 1 spot ¢ap1 ara ile 2-3 sira yanik
olusturulur. Grid fotokoagulasyon tedavisi fokal yapilabilecegi gibi foveadan her yonii 2 disk
capt kadar olan alana genisletilebilir. Optik diskten baslayip temporal arklari dolasan,

makiilopapiiler demeti icermeyen, at nali seklinde de uygulanabilir (41 ).
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Diffiiz makiila 6deminde grid lazerin etkinligi bircok arastirmaci tarafindan
incelenmistir. Bu konuda yapilan en biiyiik calisma ETDRS ¢alismasidir ( 82 ). Bu calismada
hafif-orta dereceli NPDR’li ve diffiiz makiila 6demli gézlere grid lazer fotokoagulasyon
uygulanmustir. 2 yillik takip sonunda %16 oraninda goérme keskinliginde bir sira ve daha fazla
artis oldugu, %77 gozde gorme keskinliginin degismedigi, %7’sinde ise kotiilestigi
bildirilmistir.

Yapilan diger calismalarda da tedavi sonrasinda gozlerin %68 ve %94 tinde makiiler
O6demin diizeldigi fakat %24.6’sinda tedaviye ragmen gérme keskinliginde ii¢ veya daha fazla

sira kaybi oldugunu bildirilmistir ( 8,81 ).

Fotokoagulasyon sonrasi gérme keskinliginin az olmasinin sebepleri soyle siralanabilir

(83):
-Merkezi tutan diffiiz makiiler 6dem
-Diffiiz floresein kacaklar1
-Makiiler iskemi(genis perifoveal kapiller nonperfiize alanlar)
-Foveada sert ekstida depositleri
-Belirgin kistoid makiiler 6dem
Grid lazer fotokoagulasyon komplikasyonlari ise sunlardir (84):
1-Metamorfopsi
2-Parasantral skotom
3-Foveal yaniklar
4-Makiila 6deminde artis

5-Koroid neovaskiilarizasyonudur.
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C-PROTEIN KINAZ C inhibitérleri (PKC Inhibitorleri)

Diyabetik makiila 6demin deki mekanizmalardan biri de VEGF aracili vaskiiler
gecirgenlik artisidir. VEGF endotel hiicre proliferasyonu ve mikrovaskiiler kagak gelisimi igin
giiclii bir mediatordiir ( 17, 85 ). VEGF’nin bu etkileri PKC izoformlarinca gergeklestirilir.
Aiello ve ark. VEGF’nin intravitreal injeksiyonu ile ratlarda retinal vaskiiler permeabilitenin
ve retinal PKC aktivitesinin arttigini gostermislerdir ( 86 ). PKC, retina damar duvarina
etkilidir. Diiz kas kontraktilitesini degistirir, sitokinleri etkiler ve bazal membran protein

sentezini arttirir. Boylece endotel gecirgenligi artar ve anjiogenezis uyarilir.

Halen, parsiyel selektif kinaz blokorii olan PKC 412 (- N-benzoilstaurosporine,
NovartisPharma) ve selektif PKC inhibit6rii olan Ruboxistaurin ( LY333531 - Lilly) in
etkileri arastirilmaktadir. Ruboxistaurin, PKC B1 ve B2’nin selektif blokoriidiir. Cok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada daha 6nce lazer tedavisi almamis, hafif-
orta diizeyde retinopatisi olan hastalar secilerek Ruboxistaurin uygulanmig ve en az 2.5 yil
boyunca izlenmislerdir ( 87 ). Makiila 6deminde gerileme veya yavaslama olup olmadigi
arastirilmistir. Iyi glisemik kontrolii olan hastalarda makiila 6demi gelisimini geciktirdigi ve
lazer tedavisi ihtiyacimi azalttigi goriilmistiir. Hafif/orta NPDR’li ve foveadan 2 disk cap1
icinde olan, fakat 300 mm retinal kalinlik veya foveadan 500 mm’de sert eksiida plagi
olmamasi kaydiyla, hastalarin tedavi i¢in uygun oldugu bildirilmistir. Halen yeni ¢aligmalar

devam etmektedir.
D-VEGF Inhibitorleri
1. Anti-VEGF ajanlar

VEGF ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskiiler permeabilite faktorii olarak
tanimlanmistir. 46 kDa homodimer bir glikoproteindir. Retinal endotel hiicrelerinde, diger
endotel hiicrelerine gore daha yiiksek sayida VEGF reseptorii vardir. VEGF vaskiiler endotel
hiicrelerindeki 6zgiil reseptorlere baglanarak vaskiiler gecirgenligi arttirir. Sinyal proteinler
fosforilasyona ugrar, PK C- B aktivasyonu olur. VEGF, vazopermeabiliteyi arttirdigi gibi

ayni zamanda anjiogenezisi de uyarir. Halen 2 preparat lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.
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A- Pegabtanib Sodyum ( Macugen-Eyetech-Pfizer )

Aptamer yapidadir. VEGF 165 izomerine etkilidir. Selektifdir. Macugen diyabetik
makiila 6deminde 0.3 mg. intravitreal injeksiyon seklinde uygulanmaktadir. OCT’de makiila

kalinliginda bariz azalmaya yol agtig1 gosterilmistir ( 88 ).
B- Rhu-Fab (Lucentis-Genentech-Novartis)
Selektif olmayan pan VEGF inhibitoriidiir.
2-Intravitreal kortikosteroid uygulanimi

A- lIntravitreal Triamsinolon Asetonid Uygulanmasi; Steroidlerin sistemik
kullanim1 ile agir ve ciddi sistemik komplikasyonlarin olusabilmesi, bolgesel uygulama

seceneklerinin arastirilmasina yol agmistir.

McQueen ve arkadaslar1 (89), tavsanlarda 1 mg olarak intravitreal uygulanan
triamsinolonun klinik muayenede, ERG' de ve elektron mikroskopik incelemede birtoksisite
olusturmadigin1 gostermislerdir. Martidis ve arkadasglari en az 2 kez laser tedavisi
uygulanmasina ragmen basari elde edilememis 16 makiila 6demli diyabetik olguya 4 mg
intravitreal triamsinolon enjekte etmis ve OKT'de 1. ayda %55, 3.ayda %57.5 ve 6.ayda %38
makiila kalinliginda azalma belirlemislerdir (90). Gérme keskinligi ise 1. ayda 2.4 Snellen

sirasi, 3. ayda 2.4 Snellen siras1 ve 6. ayda ise 1.3 Snellen siras1 artmistir.

Martidis ve arkadaslar1 ayrica hastalarin 26 goziine 25 mg intravitreal triamsinolon
injeksiyonu yapmustir, bu gézlerin 8'1 psodofakik olup, 9'u da daha 6nce grid laser ile tedavi
edilmistir. Bir aydan uzun siireli takibi olan 21 goziin 17'sinde (%81) gdrme artisi
saptamiglardir. Ancak bu ¢aligmada 6 ay ve daha uzun takibi olan hasta sayisi sadece 7'dir.
Her ne kadar, diyabetik makiila 6deminde intravitreal triamsinolonun basarili oldugu izlenimi
genel kani1 olarak mevcutsa da, altin standart olarak kabul edilen laser uygulamasina olan

istiinliigii randomize ¢alsmalarda su ana kadar ortaya konulamamastir.

Ayrica uygulama dozunun etkinlik siiresi, tekrar ne zaman yapilmasi gerektigi

belirsizdir.
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Intravitreal triamsinolon uygulamasinin sik komplikasyonlar1 sunlardir:

1-Glokom: 75 gozliik bir seride Jonas ve ark 25 mg' lik uygulamada olgularin%52'sinde 21
mmHg' nin iizerinde okiiler hipertansiyon saptamislardir (91). GIB, iki ayda pik yapmakta
olup grupta ortalama artis 8.3 mmHg'dir. Bu ¢alismada 1 goze trabekiilektomi yapilmasi
gereksinimi dogmustur. Ilk injeksiyonda GIB yiikselmisse, tekrar yapilan injeksiyonda GIB
yine ylikselir. Bir diger ¢aligmada ise 4 mg'lik uygulama ile 12. haftada 43 gdziin 12' sinde
(%28) GIB ortalama 10mmHg yiikselmistir (92).

2-Endoftalmi 3 sekilde izlenmektedir; (93).
a- Kiiltiir (+) endoftalmi

b- Kiiltiir (-) endoftalmi

c- Psddoendoftalmi

Kiiltiir(+) endoftalmi, injeksiyondan sonraki ilk 14 giin iginde goriilmektedir. Insidans %0.23
(440 gozde, 1 g6z)(94) ve %0.87 (922 gozde 8 gbz) (95) olarak bildirilmistir. Nonenfeksiyoz
endoftalmi ise %1.6-6.7 arasinda bildirilmistir (94,96). Genellikle kiiltiir (+) endoftalmiye
gore daha erken (2-7 giin) goriiliir. ilacin tasiyicis1 olan benzil alkolden siiphelenilmektedir.
Ancak triamsinolon asetonidin milipor filtreden gegirilmesi benzil alkolii siizmek i¢in yeterli
degildir. Rodriguez -Coleman ve ark yaptigi bir calismada ticari {irtinde %0.99 oraninda olan
benzil alkolun, ilacin mubhtelif filtrelerden gegirilmesiyle %3.6-4.3'e kadar yiikseldigi
gosterilmistir (97). Bunun nedeni benzil alkolun lipofilik ortami sevmesinden dolay1

triamsinolon kristallerine yapismasidir.
3-Travmatik katarakt ve varolan kataraktin ilerlemesi
4-Retinal yirtik
5-Intravitreal Hemoraji

6-Psddohipopiyon: IVTA’nin 6n kamaraya gecisi sonucu goriilen komplikasyondur. Daha sik
psodofak, afak ve periferik iridektomisi olan ve fakik gozerde gériiliir. Injeksiyondan hemen

sonra ortaya ¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir.
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7-Steril Vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, bakteri icermeyen inflamatuar olaydir. Sadece
izlemek yeterlidir. Bu durumu ger¢ek endoftalmiden ayirmak giigtiir. Oran1 yaklasik %0.87
dir.

B- intravitreal Fluosinolon asetonid

Deksametazonun insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu inhibe
ettigi ve ratlarda VEGF ekspresyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi azalttigi gosterilmistir (

98,99).

Fluosinolon asetonid ( COS Retisert- Bausch and Lomb ) implanti rezervuari
niteligindedir. Yavas salinimlidir ve etkinligi 1000 giine kadar siirmektedir. Yapilan gesitli

caligmalarda etkinligi gosterilmistir ( 100,101,102 ).

Tavsanlar iizerinde fluosinolon asetonid implant denemelerinde. 2 ve 15 mg.lik
dozlarda yapilan ¢alismada 1 yil sonunda toksik etki goriilmemistir ( 103 ). Kronik tveitli
hastalarda 2.5 yil omiirlii fluosinolon asetonid implanti ile gérme keskinligi korunmakta,
enflamasyon kontrol altina alinmakta ve kullanilan ilag sayisinda belirgin azalma
goriilmektedir ( 101 ).  Diyabetik makiila 6demli gozlerde, etkinligi 1000 giine kadar siiren
fluosinolon asetonid implanti sonrasinda, tedavi grubunda %68.7, kontrol grubunda ise %27.5

oraninda makiila kalinliginda azalma olmaktadir ( 100 ).
Intravitreal Biodegradbl Deksametazon

Bu konuda en cok kabul goren ve uygulanan implant OzurdexR (Allergan Inc., Irvine,
CA, USA) dir. FDA tarafindanretina ven tikanikliklarina bagli makula odemi ve
nonenfeksiyozuveitler icin onay almis olan bu implant 700 pgdekzametazon icermektedir.
Ozel bir aplikator ile vitreyeenjekte edilir; sutur gerektirmez. Etken maddenin implanttan
diffuzyon ile salinimi bifaziktir. 6. haftaya kadar yuksekdozlarda, daha sonra 6. aya kadar
daha dusuk dozlarda devam etmektedir. Biyo-uyumlu ve biyo-cozunurluk ozellige sahipolup
goz icerisinde CO2 ve suya metabolize olmaktadir. Yerlestirilmesinden sonra 8-13. haftalarda
etkisinin en iist noktaya ciktign gozlemlenmistir. Izlenen en buyuk yan etki 60. giinde pik

yapan ve 180. gunde baslangic degerlere donen GIB artisidir. Ilag etkisini 3 ay boyunca
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devam ettirmekte, floresein kacaginda azalma ve makiila kalinliginda belirgin incelmeye yol

agcmaktadir ( 104 ).

DiYABETIK MAKULER ODEMDE CERRAHI TEDAVi

Diyabetik makula 6deminde diger bir tedavi secenegi cerrahi tedavidir. Gergin,
yapisik ve kalinlagsmis arka hyaloid kronik makiila 6deminin sebeplerinden birisidir ( 105,
106, 107 ). Tam mekanizma bilinmesede kalin ve gergin arka hyaloidin yaptig1 tanjansiyel
traksiyonla 6deme neden olmasi olasidir. OCT ile yliksek yansiticiliga sahip arka hyaloid ve

yaptig1 traksiyon goriilebilir.

Ik kez 1992°de Lewis ve ark. gergin yapisik arka hyaloidin oldugu kronik makula
O0demli gozlerde PPV + arka hyaloid soyulmasi sonrasinda, 6demde tamamen diizelme ve
gorme keskinliginde artma bildirmiglerdir ( 105 ). Yapilan diger calismalarda yazarlar %45 ila
%100 arasinda basari sonuglari ( gorme keskinliginde anlamli artis ) bildirmislerdir (106,108).

I¢ limitan membranm (ILM) hiicre proliferasyonu icin iskelet gorevi gordiigii ve
vitreomakiiler ylizeyi ilgilendiren hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.
Diyabetik hastalarda bir bazal membran olan ILM’in da viicuttaki diger bazal membranlar
gibi kalinlasma gostermekte ve kronik diyabetik makiila 6demli gozlerden alinan ILM’larin
idiopatik makiila deligi olgularindan almanlarin  neredeyse iki kati kalinliga
ulagmaktadir(109). PPV + arka hyaloid ve ILM soyulmasi sonrasinda ddemde azalma
olmakta ve gérme keskinligi artmaktadir ( 110).

Kronik 6deme bagli subfoveal sert eksiida birikimi gelisen olgularda lazer tedavisi
etkili olmamaktadir. ETDRS’den de bilindigi gibi bu olgularin yaklasik 1/3’iinde subretinal
fibrozis ve kalic1 fotoreseptdr hasari gelismektedir. Cerrahi olarak submakiiler mesafedeki
eksiidalarin temizlenmesiyle gorme keskinliginde artis elde edilebilir ( 111, 112 ). Fakat bu
sonuglarin aksine uzun donemli takip sonunda gorme keskinligi artisinda kontrol grubuyla

karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi da gosterilmistir ( 113 ).
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GEREC VE YONTEM

Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Retina boliimii
tarafindan takip edilen ve diyabetik makiiler 6demi olan 21 hastanin 42 go6zii calismaya dahil
edildi. Calismaya oftalmoskopik muayenede diyabetik makiila 6demi bulgulart olan ve
OCT’de makiila kalinliklar1 >300 pm olan hastalar dahil edildi. Uveit, vitreomakiiler
traksiyon, gergin ve yapisik arka hyaloid, epiretinal membran, 6 aydan daha az siire dnce
gecirilmis katarakt operasyonu, retinal ven tikanikligi, epiretinal membran, yasa bagli makiila
dejeneransi gibi makiiler 6dem yapabilecek okiiler patolojisi olan hastalar, medikal tedavi ile
kontrol altina alinamayan glokom hastalar1 ¢alisma kapsamina alinmadi.

Hastalarin injeksiyon Oncesindeki sistemik ve oftalmolojik hikayeleri kaydedilip,
injeksiyon oncesinde ve injeksiyon sonrasi 1.giin,1.hafta, 1. 3. ve 6. aylarda oftalmolojik
muayeneleri yapilmisti. ETDRS (Early Treatment for Diabetic Retinopathy Study) eseli
kullanilarak en iyi diizeltilmis goérme keskinligi ve yarikli 151k biomikroskopisi ile
muayeneleri yapilarak 6n segment bulgulart degerlendirilmisti. Goldmann applanasyon
tonometresi ile goz i¢i basinglar1 6l¢iilmiistii. Tropicamide damla ile pupiller dilatasyonun
ardindan 90 D lens ile detayli fundus muayeneleri yapilmisti. Santral makiila kalinliklari
(SMK) Spectreal Optical Coherence Tomography (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Ophthalmic
System Inc ) kullanilarak 6l¢iildii.

Hastalarin randomize olarak segilen bir gozlerine kombine 1mg / 0,05ml intravitreal
triamcinolone (IVTA) ile 1,25mg / 0,05 ml intravitreal bevacizumab (IVB),diger gozlerine ise
sadece 1,25 mg/ 0,05 ml IVB injeksiyonu yapilmisti.

Hastalarda sistemik ek hastalik olarak 15’inde hipertansiyon mevcuttu. Hastalar
minimum 3 ay olmak iizere 3 ila 6 ay arasinda takip edildi. 21 gozden 16’sinda
nonproliferatif, 5 gozde ise proliferatif diyabetik retinopati mevcuttu. 3 hasta hari¢ tim
hastalara (6 aydan daha yakin olmamak iizere) daha dnceden panretinal ve/veya fokal lazer
fotokoagulasyon uygulanmisti.

Intravitreal injeksiyonlar ameliyathanede, steril sartlar altinda yapildi. Goz kapaklar
ve ¢evresi %10’ luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Anestezi yapmak i¢in
topikal proparakain hidroklorid uygulamasindan sonra goz %5’lik povidone iodine ile
yikandi. Injeksiyonlar siipero-temporal kadrandan uygulandi. Fakik gozlerde limbustan 4 mm
geriden, psodofakik gozlerde 3,5 mm geriden, 27- gaugeluk igne ile 0.1 ml ( 1 mg )
triamsinolon asetonid velveya 1,25 mg\0,05 ml bevacizumab enjekte edildi. Injeksiyon

sonrasi sizmay1 onlemek i¢in steril pamuklu ¢ubuk ile yara yerine bastirildi ve sonrasinda her
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hastaya yeni bir vigamox (%0,5 moxifloksasin) damla damlatild1 ve bu damlalar hastalara 4
giin boyunca giinde 4 damla damlatmak iizere verildi. Herhangi bir kizariklik, agri,
capaklanma durumunda hastalarin tekrar basvurmasi Onerildi. Injeksiyondan sonra
triamsinolon asetonid kristallerinin makiiler bolgeye oturmamalar1 i¢in hastalara en az 2 saat
boyunca dik pozisyonda kalmalar1 gerektigi soylendi.

Injeksyonlarm komplikasyonlari hakkinda hastalara bilgi verildi ve tiim hastalardan
injeksiyon oncesi aydinlanmis onam formlar1 alindi. Takip kriterleri olarak diizeltilmis gérme
keskinligi, 3. ayda HgAlc diizeyleri, GIB degerleri, santral makiila kalmliklar1 (SMK) ve
OCT ile olgiilen belirlendi. Hastalar 1. giin, 1. hafta, 1.,3.,6. aylarda tam oftalmolojik
muayeneden gecirildi. Diizeltilmis gérme keskinlikleri, GIB degerleri, makiila 6deminin
diizeyi, kaydedildi. SMK tespiti igin injeksiyondan sonraki 1.hafta,1, 3, ve 6. aylarda
hastalarin OCT olgtimleri yapildi.

Istatiksel analizler uygun bilgisayar programi ile (SPSS for Windows, SPSS PASW
18.0 statistics, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Student t test ve normal dagilim géstermeyen
parametrelerin 2 grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda Paired Sample t testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon testi kullanildi. p <
0,05 anlamli olarak kabul edildi. Korrelasyonlar igin Pearson Korrelasyon analizi

kullanilmistir. Etik kurul onay yazis1 ve bilgilendirme formu ekte sunulmustur.
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BULGULAR

Bu retrospektif ¢alisma Namik Kemal Universitesi Retina Polikliniginde 2012 Ocak-
2013 Nisan arasinda bilateral diyabetik makiila 6demi tanisiyla takip edilen 21 olguyu
icermektedir. Yaslari ortalama 65.4 + 8.9 (46 ile 89) arasinda degisen 11°i kadin (%52) , 10’u
erkek (%48) olan 21 hastadan elde edilmistir. Hastalarin ortalama diyabet siiresi 20.5 £ 9.77
yil idi. Hastalarimizin yas ortalamasi 65,4 + 8,9, ortalama takip siireleri 4.7 + 1.5 ay idi. (12
hasta i¢cin 6 ay ve 9 hasta i¢in 3 aydir.) . Hastalarin 15 tanesi hipertansif idi. 42 goziin 39
tanesi fakik 3 tanesi psodofakik idi. Ortalama HbAlc seviyeleri 9,1 + 2.2 idi. Hastalarin

preoperatif 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin Preoperatif Demografik Ozellikleri

Preoperatif Triamsinolon+Bevacizumab Bevacizumab P
Gorme Keskinligi 48.9 +13.90 57.1 £13.50 P >0.05
(ort = SD)
Gozici Basinci 15.8 + 3.10 mmHg 15.6 + 3.20 mmHg P >0.05
(ort + SD)
Santral Makiila 546.8 £ 165. 6 mp 494.7+114.4 mp P >0.05

Kalinhg (ort = SD)

Independent sample T test *p<0.05, Pearson Korrelasyon test

Hastalarin bir géziine kombine intravitreal triamsinolon ve bevacizumab, diger géziine

ise sadece bevacizumab injeksiyonu uygulanmis idi.

Injeksiyon éncesi ve injeksiyon sonrasi 1.giin,1.hafta,1.ay, 3.ay, 6.ay ETDRS gérme

keskinlikleri, gozigi basinglar1 (GIB) ve santral makiila kalinliklar: (SMK) 6l¢iilmiistiir.

IVTA + IVB grubu ile IVB grubu arasinda preoperatif ortalama ETDRS gérme
keskinligi (p<0,59) , SMK (p<0.243) ve GIB (p<0.779) acisindan anlaml1 bir fark yoktu.

Hastalarin IVTA + IVB grubu icin preoperatif ortalama ETDRS skoru 48.9 + 13.9,
IVB grubu igin ise 57.1 = 13.5 idi. Post-injeksiyon 1.giin,1.hafta,1.ay,3.ay ve 6.ay ETDRS
skorlar1 IVTA + IVB ve IVB grubu igin sirasiyla 49.8 + 13.07 , 54.7 £ 12.7 ve 57.5+12.6 ,
60.4 £ 12.05 ve 58.8+12.1, 62.2+14 ve 407.3+108.7 , 489.9+167.4 ve 55.548.7 , 55.6+14.9
idi.
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IVTA + IVB uygulanan hastalarin grup igi gérme keskinlikleri degisimi 1.hafta (p <
0.00) , l.ay (p < 0.00) , 3. Ay (p < 0.00) ve 6. Ay igin (p < 0.03) anlaml idi. Grafik 1’de

grup i¢i gorme keskinlikleri degisimi gosterilmektedir.

Grafik 1. intravitreal Triamsinolon + Bevacizumab Uygulanan Hastalarin Gérme
Keskinlikleri Degigimi
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Sadece IVB wuygulanan hastalarin grup ici gorme keskinlikleri degisimi 1.
hafta(p<0,01), 1. ay’da(0,04) anlamli iken, 3. ay(p<0,23) ve 6. ay’da(p<0,875) anlaml

bulunmadi. IVB grubunun gérme keskinlikleri Grafik 2°de verilmistir.
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Grafik 2. Bevacizumab Uygulanan Hastalarin Gorme Keskinlikleri Degigimi
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Hastalarin 1.giin, 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda gorme keskinlikleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 2).

Tablo 2.Intravitreal Triamsinolon + Bevacizumab (IVTA +iVB) ile Sadece

Bevacizumab (iVB) Uygulanan Hastalarin Gorme Keskinlikleri Arasindaki Degisimin

Karsilastirilmasi
Gorme Keskinligi  IVTA + VB ivB P
1.Giin * 49.8 +13.07 54.7 + 12.70 P <0,012
1.Hafta * 57.5+12.60 60.4 + 12.05 P <0,013
1.Ay ** 58.8+12.10 62.2+ 14 P <0,045
3. Ay * 59.3 + 13.60 59 +13.70 P <0,01
6. Ay * 55.5 + 8.70 55.6 + 14.90 P <0,03

*Mann Whitney-U test p<0.05 **Independent Sample t test p<0.05

Hastalarin IVTA + IVB grubu igin preoperatif ortalama tonusu 15.8 + 3.1 mmHg, IVB
grubu i¢in ise 15.6 + 3.2 mmHg idi. Post-injeksiyon 1.giin, 1.hafta, 1l.ay, 3.ay ve 6.ay
tonuslar1 ise IVTA + IVB ve IVB grubu igin sirasiyla 15.8 + 4.4, 14.8 £ 2.7 ve 15.6 + 3.2,
16.4+£34vel155+3.0,163+2.6ve156+3.1,153+2.8ve16.2+2.8,15.8+2.8 mmHg
idi. IVTA+IVB uygulanan hastalarin tonus degisimleri Grafik 3’te, sadece IVB uygulanan

hastalarin tonus degisimleri Grafik 4’te verilmistir.
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Grafik 3. intravitreal Bevacizumab + Triamsinolon Uygulanan Hastalarin Gézigi
Basing Degisiklikleri
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Grafik 4. intravitreal Bevacizumab Uygulanan Hastalarin G6zi¢i Basing
Degigiklikleri
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Pre ve post-injeksiyon higbir hastada IVTA + IVB grubu ile IVB grubu arasinda takip sonuna
kadar herhangi bir anlaml1 GIB degikligi olusmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Intravitreal Triamsinolon + Bevacizumab (IVTA + IVB) ile Sadece

Bevacizumab(BVC) Uygulanan Hastalarin Gozici Basinglar: Arasindaki Degisimin

Kiyaslanmasi
Gozici Basmcl IVTA +iVB ivB P
1.Giin * 15.8 = 4.50mmHg 14.8 + 2.70 mmHg P >0,05
1.Hafta* 15.6 + 3.20 mmHg 16.4 +£3.30 mmHg P >0,05
1.Ay* 15.5 + 3.00 mmHg 16.3 £2.60 mmHg P >0,05
3. Ay ** 15.6 = 3.10 mmHg 15.3 +£2.80 mmHg P >0,05
6. Ay* 16.2 + 2.80 mmHg 15.8 +£2.80 mmHg P >0,05

*Mann Whitney-U test p<0.05 **Independent Sample t test p<0.05

Hastalarin IVTA + IVB grubu igin preoperatif ortalama SMK’lar1 546.8 + 165.6 mp ,
IVB grubu icin ise 494.7 + 114.4 mp idi. Post-injeksiyon 1. hafta, 1. ay, 3.ay ve 6.ay
SMK ’lar1 ise IVTA + IVB ve IVB grubu icin sirastyla 370.2 + 84.7, 443.3 + 103.9 ve 363.7 +
105.3,430.4 £ 133.2 ve 407. 3 + 108.6, 484.8 + 167.4 ve 516.7 = 158.0, 550.4 = 191.5 my idi.

IVTA + IVB uygulanan hastalarin grup ici SMK degisimi 1.hafta (p < 0.00) , 1.ay (p <
0.00) , 3. ay (p <0.00) anlamli iken; 6. ay i¢in (p < 0.556) istatistiksel olarak anlamli degil
idi. Grafik 5°te IVTA + IVB uygulanan hastalarin grup i¢i SMK degisimi gosterilmektedir.
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Grafik 5. intravitreal Triamsinolon + Bevacizumab Uygulanan Hastalarin Santral
Makiila Kalinlik Degisimleri
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Sadece IVB uygulanan hastalarin grup ici SMK degisimi 1.hafta(p < 0.031), l.ay (p <
0.034) anlamli iken; 3. ay (p < 0.741) ve 6. ay i¢in (p < 0.366) istatistiksel olarak anlaml1

......

34



Grafik 6. intravitreal Bevacizumab Uygulanan Hastalarin Santral Makiila Kaliklik

Degisimleri
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Hastalarin 1. giin, 1. hafta, 1. ay, 3. ay SMK degisimi IVTA + IVB grubu lehine

anlamli iken 6. ayda SMK degisiklikleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz idi

(Tablo 4).

Tablo 4. intravitreal Triamsinolon + Bevacizumab (IVTA + IVB) ile Sadece

Bevacizumab(iVB) Uygulanan Hastalarin Santral Makiila Kalinhklar1 Arasindaki

Degisimin Karsilastirnlmasi

Santral Makiila iVTA +iVB ivB P
Kalinhg
1.Hafta* 370.2 £ 84.7 mp 4433 £103.9 mp P >0,04
1.Ay* 363.7+105.3 mp 430.4 £ 1332 mp P >0,021
3. Ay * 407.3 £ 108.6 mp 484.8 £ 167.4 mp P >0,027
6. Ay ** 516.7 = 158.0 mp 550.4 +191.5 mp P >0,241

*Mann Whitney-U test p<0.05 **Independent Sample t test p<0.05
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SEKIL 3. Sol siitunda Intravitreal Triamsinolon ve Bevacizumab (iVTA + iVB) uygulanan,
sag siitiinda ise sadece Bevacizumab (IVB) uygulanan aym hastamin sirasiyla preoperatif ve

postoperatif 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay makiila OCT’leri goriilmektedir

36



37



Sekil 3’te de goriildiigii gibi bilateral diyabetik makiila 6demi olan bir hastanin bir
gdziine uygulanan kombine IVTA + IVB injeksiyonu SMK iizerindeki etkisini 3 ay boyunca
devam ettirirken sadece IVB uygulanan goziindeki SMK’sinda 1.aydan sonra artis

izlenmektedir. 6. ayda ise her iki gézde de 6dem tekrar baslamaktadir.
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TARTISMA

Diyabetik retinopati, retinanin prekapiller arteriol, kapiller ve veniillerini etkileyen
mikrovaskiiler bir hastaliktir. Bugilin i¢in diyabetik mikrovaskiiler hastaligin etyolojisi
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak mikroanevrizmalardan ortaya c¢ikan sizintt siirl bolgeleri,
kan-retina bariyerindeki yaygin bozulmadan kaynaklandiginda ise daha genis alanlari
etkileyebilmektedir. Diyabetik retinopatinin ortaya ¢ikisi ve prognozunu etkileyen sistemik

faktorler iginde en 6nemlisi diyabetin metabolik kontroliidiir (25).

Fokal makiila 6demi vakalar1 laser fotokoagiilasyonu ile biiyiik oranda kontrol altina
aliabilmekte, fakat diffiiz makiila 6demi bulunan gozler bu tedaviye ¢cogu kez direng
gostermektedir. Diffiiz DMO’nin patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte retinanin
iskemik bolgelerinden salinan endojen faktorlerin kapiller gecirgenligi artirdigi, bunun da
O6deme yol agtig1 diisiiniilmektedir. Diyabetik makiila 6demi gelisimine neden olan en 6nemli
faktorlerden birisi VEGF tir. VEGF nin ayn1 zamanda makrofajlar ve monositler i¢in
kemoattraktan oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler proenflamatuar molekiiller olusturarak
vaskiiler gegirgenligin artmasinda ilave bir rol oynamaktadirlar (88).

Retina hastaliklarinda VEGF antagonistleri olan pegaptanib, bevacizumab ve
ranibizumab’mn etkinlikleri arastirilmaktadir. Bevacizumab Amerikan Ila¢ Komitesi tarafindan
metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir
(114). 1k olarak sistemik bevacizumab uygulanan ¢alismada YBMD’li olgularda 12 haftalik
takip siiresince gérmede artis ve makiila kalinliginda azalma saptanmistir (115). Ruhsatsiz
olarak intravitreal bevacizumab injeksiyonu uygulanan YBMD olgularinda erken dénemde
retina kalinligiin azaldigi ve gérmenin diizeldigi bildirilmistir (116). Bevacizumab’in
intravitreal enjeksiyonu ile kistik retinal degisikligin ve sizintinin azaldig1 ve
neovaskiilarizasyonun geriledigi gdsterilmistir. Intravitreal bevacizumab injeksiyonu ile
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, retinal ven tikanikligi ve
psodofakik kistoid makiila 6demi tedavisinde erken donemde basarili sonuglar elde

edilmistir (117-119).

Ik defa 1979°da Machemer ve ark. tarafindan intravitreal olarak steroidin kullanima
girmesinden giinimiize steroidler yogun bir sekilde diyabetik makiila 6demi tedavisinde
yerlerini almig bulunmaktadir (11). Bir pan anti-VEGF monoklonal antikoru olan

Bevacizumab (BVC) ise yan etkileri steroide gore daha az olmasi ve diyabetik makiila
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6deminde ana sorunlardan birisi olan VEGF ve o6zellikle VEGF-A’y1 inhibe ederek etkinlik
gosterdigi kanitlanmistir (16-17).

Yiiksel ve ark. direncli DMO bulunan hastalara yaptiklar1 IVB tedavisi neticesinde
hastalarin %57 sinde gérme keskinliginde en az bir sira logMAR artis1 saptamislardir. Ancak
bunu saglamak igin hastalara 1 ila 4 kez IVB injeksiyonu tekrar edilmistir. Hastalarin

%16’s1min ne sebeple olursa olsun tedaviye cevap vermedigini ifade etmislerdir (120).

Welch ve ark. IVB tedavisinin DMO iizerindeki etkinliginin 2-3 hafta arasinda
oldugunu ve etkinligin devam edebilmesi igin tekrarlayan injeksiyonlar gerektigini
savunmuslard: (121). Ancak Roth ve ark.’nm yaptig1 bir baska calismada [VB’nin DMO’ye
bagli gérme keskinligi ve santral makiila kalinligi (SMK) iizerine olan etkisi en az 6 hafta
stirdiiglinii ve bu etkinligin devam ettirilebilmesi i¢in 12 haftada bir injeksiyon yapilmasinin
yeterli olacagmi ifade etmislerdir (122). Haritoglu ve Yiiksel’in ¢alismalarinda da bunlara
paralel olarak 6-12 hafta arasinda yenileyen IVB injeksiyonlarmin gerekliligi ortaya
konmustur (119-120).

Karagorlu ve ark. diffiiz DMO’sii bulunan olgulara uyguladigi 4 mg / 0,1 ml iVTA
neticesinde 3. ve 6. aylarda %66 ve %83,2 oraninda gérme keskinligi artis1 ve % 66.6 ve %

58.3 oraninda SMK’da azalma saptanmustir ancak hastalari %25’inde GIB artis1 saptanmustir

(123).

Bu ¢alismalarla paralel olarak Massin ve ark. DMO’sii bulunan olgulara uyguladig: 4
mg / 0,1 ml TA neticesinde 3. ay sonunda hastalarin%42’sinde 2 veya daha fazla sira vizyon
artig1 tespit etmislerdir (124). Ancak hastalarin 6. ay OCT sonuglar1 preoperatif donemle

istatistiksel olarak farklilik arzetmiyordu.

Azad ve ark.’nin yaptigi 20’ser kisilik 3 gruptan olusan prospektif randomize
calismada 1,25 mg/ 0,5 ml IVB ve 4 mg / 0,1 ml IVTA nin injeksiyonlar1 neticesinde 6. ayda
bile gorme keskinliklerinde ve SMK’larda anlamli bir diizelme tespit edilmekle beraber;
makiiler grid lazer yapilan grupta anlamli bir degisiklik saptanmamistir (p<0,191) (125). Bu
calismada IVTA uygulanan hastalarin %40’ inda GIB artis1 saptanmistir.
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Bizim ¢alismamizda IVTA + IVB uygulanan hastalarin gérme keskinlikleri degisimi
post- injeksiyon 1. haftadan itibaren 6. aya kadar anlamli olarak artmis idi. Sadece IVB
uygulanan hastalarin gorme keskinliklerindeki artis ise 1. hafta ve 1. ay’ da anlamli olarak
artms iken; 3. ay (p<0,23) ve 6. ay’ da (p<0,875) anlamsiz idi. Bu sonuglar bize IVB nin
etkinliginin 3-6 hafta arasinda oldugu tezini dogrulamaktadir (120-121 ). iIVTA + IVB
uygulanan hastalarin ise gorme keskinliklerindeki degisim Azad ve ark.’nin 4 mg
triamsinolon ile yaptig1 ¢alismaya paralel olarak 6. ay’da bile yiiksek olarak tespit edilmistir
(125). Beer ve ark.’nin 4 mg / 0,1 ml triamsinolon uygulanan gbzlerde yagtigi ¢alismasinda
triamsinolonun vitrektomize olmayan gozlerde yarilanma Omriiniin 18,6 giin oldugunu ve
triamsinolonun 93 + 28 giin boyunca vitreden Olgiilebilecegini gostermistir (126). Bu
sonuglarda triamsinolonun tek basma etkinliginin en az 3-4 ay kadar devam edebilmesinin

farmakokinetik kanit1 gibi durmaktadir.

Karacorlu ve Azad’n 4 mg IVTA uygulayarak yaptig1 calismalarda hastalarin sirasiyla
%25 ve %40’inda GIB artis1 gozlenmistir (123,125). Bizim c¢alismamizda hastalarin GIB
degisiklikleri her iki grupta da, ne grup i¢inde ne de gruplar arasinda anlamli bir farklilik

olusturmamuistir.

Calismamizda hastalarin SMK degisimlerine bakildig1 zaman IVTA + IVB uygulanan
hastalarda post-injeksiyon 1. hafta, 1. ay ve 3. ay SMK degisimleri anlamli iken, 6. ay’daki
SMK degisimi anlamli degil idi. Sadece IVB uygulanan hastalarin SMK degisimleri ise 1.
hafta ve 1. ay’ da anlamli iken 3. ve 6. ay’da istatistiksel olarak anlamli degil idi. IVTA +
IVB uygulanan hastalar ile sadece IVB uygulanan hastalarin SMK degisimleri kiyas edildigi
zamana post-injeksiyon 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay’da anlamli olarak azalma tespit edilmis
idi. Bu sonuglar diger 4 mg / 0,1 ml IVTA ve / veya 1,25 mg / 0,05 ml IVB uygulanan
caligmalarla paralellik gostermektedir (123,125).

Mc Cuen ve ark.’lar1 1 mg IVTA uygulanan tavsan gozlerinde ERG ve elektron
mikroskobi incelemelerinde herhangi bir toksisite olmadigin1 gostermistir (89). Yine Matthias
ve ark.’larinm yapti81 izole olarak perfiize edilen sigir gézlerinde IVTA’nin 4 mg ve iizerinde
retina igin toksik oldugunu bildirmiglerdir (112). Bu ¢aligmada intravitreal toksisite hem
elektron mikroskobik olarak hem de ERG ile tespit edilmistir ve direkt olarak doz bagimli bir
toksisite olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ciinkii ¢alismada 1 ve 2 mg IVTA uygulanan
hayvanlarin haricinde tiim dozlarda toksisite gelisirken; 1 ve 2 mg IVTA dozlarinda higbir
toksisite gelismemistir. Simdiye kadarki ¢alismalarin hepsinden farkli olarak bizim
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calismamizda IVTA dozu 1 mg olarak belirlenmistir. Bu doz ile retinal toksisite ve retinal
mikrostriiktiirel yapilarda bozulma olma olasiligi ekarte edilmistir. Simdiye kadarki tiim
caligmalarda VEGF inhibitorlerinin etkinlikleri tespit edilse de altin standart olarak halen
lazer tedavisi kullanilmaktaydi ancak yakin zamanda yapilan c¢alismalarin sonuglart VEGF
inhibitorlerinin de etkinliklerinin yliksek seviyede oldugunu gostermektedir. BOLT
(Bevacizumab or Laser Treatment Study) ¢alismasinin 2 yillik songlarina gére IVB uygulanan
hastalar hem vizyon artisinda ,hem de kistoid makiila 6demine baglhi SMK incelmesinde
lazere gore daha etkili bulunmustur (128). BOLT c¢alismasindaki intravitreal injeksiyon
etkinliginin siirdiiriilebilmesi i¢in 2 yilda ortalama 13 kez IVB veya (daha diisiik etkinlik
gosterse de) 4 kez lazer uygulamak gerekmektedir ki boylece injeksiyona bagli komplikasyon

riski artmaktadir ve hasta konforunu etkilemektedir.

IVTA uygulanan hastalarin %0,9’unda ve IVB uygulanan hastalarm % 0,1’inde
postoperatif endoftalmi gelisme riski mevcuttur (129-130). iVB uygulalan 5900 hastalik genis
bir seride yapilan bir ¢alismada akut postoperatif endoftalmilerin hepsinin postoperatif
antibiyotik kullanan hastalarda goriildiigiini ifade etmislerdir ve antibiyotik kullaniminin
endoftalmi olusumu tizerine herhangi bir koruyucu etkisi bulunmadigini ifade etmislerdir

(130). Bizim ¢alismamzda higbir hastamizda postoperatif endoftalmi gériilmemistir.

Bu calismada 1 mg / 0,05 ml iVTA + 1,25 mg / 0,05 ml IVB kombinasyonunun gérme
keskinliginde 6. aya kadar ve SMK’da 3. aya kadar anlamli bir degisim saglamasi sayesinde
hem etkinlik artisi, hem hasta konforu hem de intravitreal injeksiyon sikliginin azalmasi gibi
avantajlar sagladigi goriilmektedir. Injeksiyon sikligiin azalmasina bagl olarak endoftalmi
goriilme riski azalmakla beraber, diisiik doz IVTA kullanimu ile GIB artis1 ve katarakt olusum

riski de azaltilmaktadir.

1 mg / 0,05 ml IVTA + 1,25 mg / 0,05 ml IVB kombinasyonunun diyabetik makiila
odeminde etkili ve giivenli bir yontem olarak kullanilabilecegi degerlendirilmektedir ancak

halen daha genis serilerle bu ¢alismanin desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

1-Difiiz diyabetik makiila 6demi olan hastalarda 1 mg /0,05 ml IVTA + 1,25 mg / 0,05 ml
IVB’nin intravitreal injeksiyonu, sadece 1,25 mg/ 0,05 ml IVB injeksiyonuna kiyasla daha

etkili bir yontem olarak goriilmektedir.

2-Injeksiyondan sonra gérme keskinligi 1. haftadan itibaren hem IVTA + IVB grubu i¢in hem
de sadece IVB grubu igin artmaya basladi ve IVTA + IVB grubu gérme keskinligini 6. aya

kadar siirdiiriirken, IVB grubunda gérme keskinligi 1. aydan itibaren bozulmaktadir.

3- Her iki grup GIB 6l¢iimlerinde ne gruplarin kendi igerisinde ne de gruplar arasinda 6. aya
kadar anlaml1 bir artis olmamuistir. Yapilan ¢alismalarda 4 mg triamsinolon uygulamasi ile
GIB artisinin %25 ila %40 arasinda degistigi bildirilmektedir ancak bizim hicbir hastamizda
GIB degerleri 21 mmHg’y1 gegmemistir. Bu sonuglar bize 1 mg IVTA uygulamasmin GIB

artisi lizerinde etkisinin diisiik oldugunu gostermektedir.

4-IVTA + IVB uygulanan hastalarm OCT ile lgiilen SMK ’larindaki diizelme preoperatif
doneme nispeten 3 ay boyunca korunurken sadece IVB uygulanan hastalarin SMK ’larindaki
diizelme sadece 1 ay devam etmektedir. Bu da 1 mg triamsinolon kombinasyonunun DMO

lizerinde IVB etkinligini arttirdigmin bir gdstergesi olarak diisiiniilmektedir.

5-1mg/0,05ml IVTA + 1,25 mg/ 0,05 ml IVB uygulamasinin hem gérme keskinligi
lizerine hem de SMK f{izerine olan etkinligi sadece 1,25 mg /0,05 ml IVB uygulanan hastalara
gore daha uzun siirmektedir ve boylece komplikasyon riskini arttiran sik enjeksiyon

uygulamasindan bizi koruyan bir yontem olarak degerlendirilebilir.

6-Her iki gruptada higbir hastada 6 aylik takiplerde katarakt gelisimine rastlanmamuistir; ki bu
da bize 1 mg IVTA uygulamast ile steroidlere bagl sik komplikasyonlardan birisi olan

katarakt olusum riskinin diger yiiksek dozlara gore daha diisiik oldugunu gostermektedir.
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7-DMO’de 1 mg /0,05 ml IVTA + 1,25 mg/ 0,05 ml IVB uygulamasi simdiye kadarki en
diisiik IVTA kombinasyonu olmast ile steroidlere bagl komplikasyonlarin higbirisinin

goriilememesi ile giivenli bir yontem olarak kabul edilebilir.

8-Yapilan calismalar 4 mg ve iizerindeki IVTA uygulamalarinda tavsan ve sigir retinalarinda
hem mikrostriiktiirel hem de ERG diizeyinde bozulmalar olusturdugunu ancak 1 mg
uygulamanin herhangi bir mikro degisime neden olmadigini géstermislerdir. Biz de

calismamizda 1 mg giivenli IVTA dozunu kullandik.

9- DMO’de 1 mg /0,05 ml IVTA + 1,25 mg/ 0,05 ml IVB kombinasyonu etkinlik, etkinlik
stiresi ve diisiik komplikasyon riski sayesinde etkili ve giivenli bir yontem olarak

degerlendirilmektedir.
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OZET

Amag: Bilateral diyabetik makiila 6demi olan olgularda intravitreal bevacizumab ile kombine
intravitreal bevacizumab ile triamsinolon asetat injeksiyonunun etkinlik ve giivenilirlik

acisindan kiyaslanmasi.

Materyal Metod: Bu restospektif randomize ¢alismada bilateral diyabetik makiila 6demi olan
21 hastanin 42 gozii ¢alismaya dahil edilmistir. G6zlerden birisine 1,25 mg intravitreal
bevacizumab (IVB), diger gdze ise 1 mg triamsinolon asetat ile kombine 1,25 mg
bevacizumab (IVTA + IVB) intravitreal olarak injekte edildi. Hastalarin tiimiinde optik
koherans tomografi (OCT) kullanilarak santral makiila kalinligi (SMK), ETDRS gérme
keskinligi ve gozici basinglar1 (GIB) &l¢iilmiistiir. Istatistiksel analiz olarak One-Way
ANOVA, Independent sample t, Mann-Whitney U, Pearson Correlation testleri kullanilmigtir.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip siiresi 9 hasta i¢in 3 ay ve 12 hasta i¢in 6 aydir. Ortalama
takip siiresi 4.7 £1.5 aydir. IVB ve IVTA + IVB gruplarinda ortalama SMK injeksiyon dncesi,
postoperatif 1. ay, 3.ay ve 6. ay i¢in sirasiyla 494.7 + 114.4 um ve 546.8 + 165.6 um; 430.4 +
133.2 um ve 363.7+£105.3 pm; 484.8+167.4 um ve 407.3+108.7 um; 550.4+191.5 pm ve
516.8+158 pm’dir. Gruplar arasindaki SMK degisimleri 1. ve 3. aylarda anlamli idi.(p<0,05).
IVB ve IVTA + IVB gruplarinda ortalama ETDRS gorme keskinlikleri injeksiyon dncesi,
postoperatif 1. ay, 3.ay ve 6. ay i¢in sirasiyla 57.1 = 13.5 ve 48.9 + 13.9; 62.2£14 ve
58.8+12.1; 59+13.7 ve 59.3+13.6; 55.6+14.9 ve 55.5+8.7°dir. Gruplar arasindaki ETDRS
gdrme keskinlikleri degisimi 1, 3 ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). IVTA
+ IVB uygulanan grup en iyi diizeltilmis gérme keskinligine 3. ayda ulasip 6. aya kadar
devam ettirirken; IVB uygulanan grup en iyi diizeltilmis gérme keskinligine 1. ayda ulasip

ancak 3. aya kadar siirdiirebilmektedir
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Sonu¢: Kombine IVTA + IVB uygulamas: yalnizca iVB uygulamasina nispeten gdrme
keskinligi artis1 iizerinde daha etkilidir. IVTA + IVB uygulamas1 gérme keskinligi iizerindeki

etkinligini 6. aya kadar siirdiirebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal triamsinolon, intravitreal bevacizumab, bilateral, diyabetik

Intravitreal bevacizumab versus bevacizumab and triamcinolone acetonide

in eyes with bilateral diabetic macular edema

SUMMARY

Purpose: To compare the effectiveness and safety of intravitreal bevacizumab and intravitreal

bevacizumab and triamcinolone acetonide in eyes with bilateral diabetic macular edema.

Methods: In this retrospective comparative-randomized study, 42 eyes of 21 diabetic patients
with bilateral macular edema were evaluated. In one eye intravitreal injection of 1.25 mg
bevacizumab (IVB group) was performed and in the fellow eye intravitreal injection of
combined 1.25 mg bevacizumab and 1 mg triamcinolone acetonide (IVTA-IVB group) was
performed. Main outcome measures were the macular thickness (MT) measured with optical
coherence tomography (OCT), ETDRS visual acuity (VA) and intraocular pressure (IOP).
One-Way ANOVA, Independent sample t, Mann-Whitney U, Paired sample t test and
Wilcoxon tests were used for statistical analysis.

Results: Follow-up time was 3 months for 9 patients and 6 months for 12 patients. Mean
follow-up time was 4.7 = 1.5 months. In the IVB and IVTA-IVB groups, mean MT was
494.7 £ 114.4 um and 546.8 £ 165.6 um before injections, was 430.4 = 133.2 um and 363.7 +
105.3 um at postoperative first month, was 484.8 + 167.4 um and 407.3 £ 108.7 um at
postoperative 3rd month, was 550.4 + 191.5 um and 516.8 + 158 um after 6 months
respectively. Comparison of differences between the two groups was significant at first and
3rd months (p<0.05). In the IVB and IVTA-IVB groups, mean ETDRS VA score was 57.1 +
13.5 and 48.9 + 13.9 before injections, was 62.2 + 14 and 58.8 + 12.1 at postoperative first

month, was 59 + 13.7 and 59.3 + 13.6 at postoperative 3rd month, was 55.6 + 14.9 and 55.5 +
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8.7 after 6 months respectively. Comparison of differences between the two groups was
significant at postoperative first and 3rd and 6 months (p<0.05). There was no significant
difference in terms of IOP in both IVB and IVTA-1VB groups and the comparison of the two
groups at postoperative 1, 3 and 6 months (p>0.05). IVTA-IVB group gains best visual acuity
at 3rd month after the first injection and maintains it for 6 months whereas VB group gains
best visual acuity at first month and can be able to maintain for 3 months.

Conclusions: Injection of combined IVTA-IVB seems to be better than 1\VVB alone in
improving visual acuity. IVTA-1VB injection is better to maintain visual acuity gain for 6

months.

Key Words: Intravitreal Triamcinolone, Intravitreal Bevacizumab, Bilateral, Diabetic
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