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OZET

Diyabetik Makiiler Odem Olgularinda Intravitreal Ranibizumab Tedavi Etkinliginin
Heidelberg HRA-OCT Cihaz1 Progresyon Analizi Ile Degerlendirilmesi

Dr. Kudret (TUSAN) OZKAN
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amac: Bu calismada diyabetik makiiler 6dem (DMO) olgularinda intravitreal
ranibizumab tedavi etkinliginin Heidelberg HRA Optik Koherens Tomografi (OKT) cihazi

progresyon analizi ile degerlendirilmesi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar:
Anabilim dalinda Kasim 2015 — Kasim 2016 tarihleri arasinda DMO tanisiyla takipleri bulunan ve
tedavi icin intravitreal 0,5 mg/0,05 ml ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San
Francisco, CA, US) enjeksiyonu uygulanmis hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Fundus
floresein anjiografide (FFA) makiilada sizintis1 ve OKT’de santral fovea kalinligin (SFK) 250um
tizerinde makiiler 6dem saptanan ve intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin enjeksiyondan sonraki 1. ay, 3.ay ve 6. ay kontrollerinde gorme
keskinligi (GK) ve OKT progresyon analizi ile makiila 6demleri degerlendirildi. ik 3 aylik tedavi

sonrasinda SFK 6l¢iimii 250pum iizerinde olan hastalara tekrar enjeksiyon uygulanmasti.

Bulgular: Calismaya 52 hastanin 71 gozt dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 56,9 +
8,9 yil (27-74 yil) idi. Hastalarin ranibizumab enjeksiyon oncesi GK ortalamasi 0,64+0,43
LogMar (logarithm of the minimum angle of resolution) iken, enjeksiyon sonrasi 1.ay 0,58+0,39
LogMar, 3.ay 0,55+0,38 LogMar ve 6.ay 0,54+0,36 LogMar olarak bulundu. Enjeksiyon sonrasi
1. ayda GK’ndeki artig istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,22) fakat enjeksiyon sonrasi 3. ay ve
6. aydaki GK’lerindeki artig ise istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,043 ve p=0,027).
santral foveal kalinliklar degerlendirildiginde enjeksiyon 6ncesi SFK ortalamasi 544,7 + 181,1um
iken enjeksiyon sonrast 1. ay SFK 422,3 + 183,3um, 3.ay SFK 337,8 + 145,3um ve 6. ay SFK
295,0 + 91,2um olarak izlendi. Enjeksiyon sonrasi tiim kontrollerdeki SFK degeri enjeksiyon

X



oncesi degere gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha az oldugu izlendi (tim kontroller igin
p<0,001). Hi¢bir hastada enjeksiyon ile iliskili 6nemli komplikasyonla karsilasiimadi.

Sonuclar: Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun
GK’de artis ve Heidelberg HRA OKT progresyon analizine gére SFK’da azalma sagladigi

goriildil.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiiler 6dem, ranibizumab, Optik Koherens Tomografi,
progresyon analizi
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ABSTRACT

Evaluation of Intravitreal Ranibizumab Treatment Efficiency in Patients with Diabetic
Macular Edema by Progression Analysis of Heidelberg HRA-OCT Device

Kudret (TUSAN) OZKAN, MD
Specialty Thesis, Department of Ophthalmology

Aim: The purpose of the study was to evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab
treatment with progression analysis program of Heidelberg HRA-OCT device in diabetic macular
edema (DME) patients.

Materials and Methods: Patients who received intravitreal injections of ranibizumab
(Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US) 0.5 mg / 0.05 ml for treatment with
DME between November 2015 and November 2016 were reviewed retrospectively. Intravitreal
injection of ranibizumab was performed in patients with macular edema which was demonstrated
in Fundus fluorescein angiography (FFA) and central foveal thickness (CFT) was measured to be
more than above 250um in OCT. Patients were examined before and 1 month, 3 months and 6
months after ranibizumab injection. Visual acuity (VA) and CFT were measured by OCT
progression analysis. After first 3 month re-injection was considered for patient with a CFT

measurement above 250um.

Results: This study included 71 eyes of 52 patients. The mean age of the patients was
56.9 + 8.9 years (27-74 years). The mean pre-injection VA of the patients was 0,64 + 0,43 Log
Mar (logarithm of the minimum angle of resolution), while the post-injection at 1 month was
0,58 + 0,39 Log Mar, at 3 month 0,55 + 0,38 Log Mar and at 6™ month was 0.54 + 0.36 Log
Mar. The improvement of VA at 1% month post-injection was not statistically significant (p =
0,22). However, VA improvements at 3" month and 6™ month were statistically significant
(p=0,043 ve p=0,027 respectively). The mean pre-injection CFT was 544.7 + 181.1um, the mean
post-injection CFT at 1°* month was 422.3 £+ 183.3um, at 3" month was 337.8 + 145.3um and at
6™ month was 295.0 + 91 ,2 um. All of the post-injection CFT values were decreased significantly
as compared to pre-injection CFT value (p<0,001 for all post-injection controls). No significant

injection related complication was encountered in patients.

Xl



Conclusion: In the treatment of DME, intravitreal ranibizumab injection significantly
increased VA and decreased CFT in Heidelberg HRA-OCT progression analysis.

Key words: Diabetic macular edema, ranibizumab, Optical Coherence Tomography,

progression analysis.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin mutlak veya goreceli yetersizligi veya periferik
organlardaki etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan multisistemik hastaliktir (1). Diinyada en sik
rastlanan endokrin hastalik olarak bilinmektedir. Son 20 yilda endiistriyel toplumlarda DM
insidans1 hizla artig gostermektedir. DM hastaliginin degisik toplumlarda goriilme sikliginin
%1-2 oldugu belirtilmektedir (2). Ozellikle ¢alisma yasi grubundaki popiilasyonda gorme
kaybina sebep olmasi toplumlar1 ekonomik ve sosyal yonden olumsuz sekilde etkilemektedir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu 2013 yili verilerine gore diinyada 382 milyon diyabet
hastas1 bulunmaktadir ve bu saymin 2035 yilinda 592 milyon seviyesine ulasmasi

beklenmektedir (3).

Diabetes Mellitus (DM) kronik hiperglisemi nedeniyle karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroza sebep
olur (1). Diyabetik hastalarda, kornea hassasiyetinde ve gozyasi yapiminda azalma, epitelyal
keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde degisiklikler, katarakt, glokom, retinal
kapiller iskemik degisiklikler, makula 6demi ve iskemisi, optik ndropati, vitreus hemorajisi,

traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen bir¢ok patoloji izlenmektedir (4).

Diyabetik retinopati (DR), DM’un bir komplikasyonu olarak goriilen retinal
vaskiilopatidir. Retinadaki degisiklikleri biiyiik oranda makiiler 6dem ve neovaskiilarizasyon
olusturmaktadir (5). Diyabetik retinopati ciddiyetinde en iyi belirte¢ hastaligin siiresidir (6).
Bes yildan az siireli tip I DM (Insiilin Bagimli DM)’de retinopati siklig1 nadirdir, buna karsin
5-10 yildir tip I DM olanlarin % 27’sinde, 10 yildan uzun stiredir tip I diyabeti olanlarin %
71-90’1nda diyabetik retinopati mevcutken, 20-30 y1l sonra insidans % 95’e yiikselir ve bu
hastalarda % 30-50’sinde proliferatif diyabetik retinopati (PDR) gelisir (7).

Diyabetik hastalarda gérme kaybina yol agan baslica sebep makiila 6demidir (8).
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) calismasi tip 1 DM’lu
bireylerde 14 yil iginde diyabetik makiiler 6dem (DMO) gelisme insidansin1 %26 olarak
bulmustur (9). Benzer sekilde Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ¢alismast tip
1 DM’lu bireylerde 9 yil iginde DMO gelisme insidansin1 %27 olarak bulmustur (10). Tip 2
DM* li bireylerde ise DMO gelisimi insidans1 daha yiiksek olarak bulunmustur (11).
Retinopatinin ciddiyetiyle dogru orantili olarak DMO sikhigi da artis gostermektedir.



Hafif derecede non-proliferatif diyabetik retinopati’de (NPDR) bu oran %3 iken, orta/ciddi
derecede NPDR’de %38, PDRde ise %71 oraninda DMO bildirilmistir (12).

Diyabetik makiiler 6deminin tedavisinde ilk olarak risk faktorlerinin eliminasyonu ve
glisemik kontroliin saglanmasi onerilmesine ragmen ¢ogu olguda yeterli olmamaktadir (13).
Bunun yaninda Early Treatment Diabetic Retinophty Study (ETDRS) calismasi fokal/grid
lazer fotokoagiilasyonun orta derecede gérme keskinligi kaybin1 3 yil i¢inde yaklasik olarak
%50 oraninda azalttiginin gosterilmesi bu yontemin standart bir tedavi yontemi olmasina
katki saglamustir (14). Lee ve Olk (15), grid lazer tedavisi ile DMO vakalarinim % 68 ile %
94’1linde iyilesme saglandigini, GK’nin % 61 vakada stabilize oldugunu bildirmislerdir. Ayni
serideki gozlerin % 24,6’sinda GK’nin 3 veya daha fazla sira geriledigi bildirilmistir. ETDRS
calismasinda klinik olarak belirgin makiila 6demi vakalarinda faydali oldugu bildirilen lazer
tedavisinin diffiiz makiila 6demi bulunan gozlerde smirli fayda sagladigi baska ¢alismalarla
kanitlanmistir (16,17). Ayn1 zamanda, lazer tedavisi uygulanan gozlerin % 24’iinde 36 aylik
takip sonrasinda makiila merkezini i¢ine alacak sekilde retina kalinlagsmasi gozlenmistir. Tim
bunlar DMO gelisen gozlerin bir boliimiiniin LFK tedavisine direngli oldugunu

gostermektedir.

Lazer tedavisinin direngli vakalarda yetersiz oldugunun goriilmesiyle alternatif
tedavi yontemleri arastirllmistir. Yontemler arasinda cerrahi tedavi olarak pars plana
vitrektomi, medikal tedavi olarak ise protein kinaz C inhibitdrleri, vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) inhibitorleri, intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ve yavas salinimli

intravitreal kortikosteroid implantlar sayilabilir (18,19,20).

Kronolojik olarak makiiler laser fotokoagiilasyondan, intravitreal steroid
enjeksiyonuna ve daha sonra anti-VEGF ajanlara dogru gelisen DMO tedavi ydntemleri
arasinda, hastalig1 hasta temelli degerlendirebilmek ve tedavi yontemini kisisellestirebilmek
icin bu yontemlerin birbirlerine gore anatomik ve fonksiyonel diizelmede avantaj ve

dezavantajlarina hakim olmak 6nem tagir.

Bu ¢alismamizda DMO ‘lii hastalarda intravitreal ranibizumab tedavi etkinliginin

Heidelberg HRA OCT cihazi progresyon analizi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina

Retina, sklera ve koroidden sonra goz kiiresinin en igteki liclincli tabakasidir. Dis
retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina olmak {izere iki tabakadan olusur. Bunlarin
arasinda potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu fizyolojik
bosluga, "subretinal alan" denir. Arkada sinir lifi tabakas1 hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik
sinir basinda sonlanir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve pars plana
pigmentsiz siliyer epitel ile devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin
seklini alsa bile pigment epiteline sadece iki bolgede, optik disk ve ora serratada siki
baglantis1 bulunur. Diger bolgelerde baglantis1 zayiftir. Pigment epiteliyle sensoriyel retina
arasinda anatomik bag yoktur. Birbirlerine sadece yaslanmiglardir. Retina dekolmani, santral

serdz koryoretinopati gibi hastaliklarda sensoriyel retina pigment epitelinden ayrilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak tizere ikiye ayrilir. Anatomik ekvator bu dairenin iki
disk ¢ap1 oniindedir. Bireyin refraktif durumuna bagl olarak degismekle birlikte, emetropik
erigskin goz retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6,0 mm, nazalde 5,8 mm, iistte 5,1
mm ve altta 4,8 mm geride bulunur. Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlagir.
Periferde yaklasitk 0,1 mm, midperiferde 0,14 mm ve makiilaperiferinde 0,23 mm
kalinliktadir. Fovea merkezinde ince olup yaklasik 0,1 mm’dir. Optik sinirle birlestigi yer ise

en kalin bolgeyi olusturur.

Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusur (21). igten disa dogru bu tabakalar su
sekildedir:

1-I¢ limitan membran

2-Sinir lifleri tabakasi
3-Ganglion hiicreleri tabakasi
4-I¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka

6-D1s pleksiform tabaka
7-Da1s niikleer tabaka



8-Di1s limitan membran
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli
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Sekil-1: Retina, RPE ve koryokapillarisin histolojik olarak yerlesimi
Duyusal retinada 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabaka bulunmaktadir.

Niikleer tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarmi igeren dis niikleer tabaka,
bipolar, horizontal, amakrin ve miiller hiicrelerinin niikleuslarini igeren i¢ niikleer tabaka,

ganglion hiicrelerinin niikleuslarini iceren ganglion hiicreleri tabakasidir.

Fibriler tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi
dis pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps yaptig i¢ pleksiform
tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlarimin olusturdugu sinir lifleri tabakasidir. Internal limitan
membran (ILM), miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinca (foot plate) olusturulan, miiller

hiicresi bazal membranidir. Kalinlig1 degiskendir.
2.1.1. Retina Topografik Anatomisi

Retina oftalmoskopik ve mikroskopik olarak incelenebilir. Oftalmoskopik olarak

retina, santral retina (makiila) ve periferik retinadan (ekvator ve ora serrata) olusur.



2.1.1.1. Makiila

Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea birlikte makiilay1 olustururlar (Sekil
2). Makiila periferik retinadan ganglion hiicre tabakasiyla ayrilir. Makiila da ganglion hiicre
tabakasi birkag hiicre kalinligindayken, periferik retinada bir hiicre kalinligindadir (22).

Sekil-2: Makula Anatomisi

Umbo: Fovea retina merkezindeki ¢ukurluk olarak kendini gosterir; kenar, yamag ve
taban kisimlarindan olugmustur. Tabani foveola’ya karsilik gelir ve bunun da merkezine
umbo denilmektedir. Umbo, makiilanin tam ortasinda olup en yiiksek goérme keskinligi
saglayan retina alanidir. Umbo, fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen foveolar
refledir. Burasi retinanin en ince oldugu yerdir (0.13 mm). Bu terimler anatomik terimlerden
ziyade klinik terimlerdir. Foveola ve umbo’da koni tipi fotoreseptorler bulunur. En yiiksek
koni konsantrasyonu, umbo’da, 150-200 pm capinda bir alanda bulunur ve burasi santral

koniler buketi olarak adlandirilir (22).

Foveola: 350 um ¢apli ve 150 pm kalinliginda bir fovea ¢ukurlugudur. Santral
koniler buketi foveola tarafindan c¢evrelenmistir. Bu bdlge avaskiiler olup koniler burada
yogun bigimde paketlenmis ve eksternal limitan membranla baglanmistir. Foveola umbo ile
birlikte dis retinanin en goriilebilir kismim teskil eder. Foveal avaskiiler zon (FAZ) retinal

damarlarin bulunmadigi yaklasik 0.5-0.6 mm capli alandir.



Patolojik durumlarda, normal foveolar refle kaybi, glial bozulmanin (akut sinir
hiicresi hasari, dumanli 6dem) gostergesi olabilir. Bu bozulma primer olarak veya ince olan
internal limitan membrana sikica bagli vitreus araciligiyla sekonder olarak ortaya
cikabilmektedir. Boylece foveal refle kaybi, glial hiicrelerin ve sekonder olarak konilerin
traksiyonu ve ddemine isaret edebilir. I¢ glial tabaka kist benzeri skizis olusturacak sekilde

niikleer tabakadan ayrilabilir (22).

Fovea: Santral retinanin vitreusa bakan yliziinde hafif bir ¢okiikliik seklindedir.
Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda yer alir ve
yaklasik 1,5 mm ¢apli alandir. Foveanin derinligi degigsmekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir.
Foveada ikinci ve ii¢lincii noronlarin kenara dogru itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir
cukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.
Foveal ¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler bulunmaktadir ve bu
hiicreler yiiksek GK igin 6zellesmislerdir. Fotoreseptor aksonlart merkezi 100 um lik alan
disina ¢ikmadikca bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik 6zelliklerden dolay1 151k
sacilim1 en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin

egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin olmadigi saha 350-600 um ¢apindadir.

Parafovea: Fovea kenarimi ¢evreleyen, 500 pm kalinliginda bir kemerdir. Burada i¢
niikleer tabaka, ganglion hiicreleri tabakasi ve sinir lifleri tabakasi olduk¢a kalindir. 4-6
tabaka ganglion hiicresi ile 7-11 tabaka bipolar hiicresi bulunur. Hiicreler bu bdlgenin

periferinde say1 bakimindan azalma gosterir.

Perifovea: Perifovea, parafovea ‘y1 kemer olarak saran, 1500 um genisliginde bir
alandir. Burada ganglion hiicreleri periferik retinadakinin benzeri olarak tek hiicre kalinligina

kadar inmektedir.

Foveal Avaskiiler Zon (FAZ): Retinal damarlarin bulunmadig 0,5-0,6 mm ¢aph
alandir. Foveanin igine, foveolanin disina yerlesmistir. 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. Normal kisiler arasinda
FAZ’ 1n biiyiikliigiiniin degisik oldugu diisiiniilmektedir. Fakat boyutlar1 yaklasik olarak 400-
500 um capindadir. Floresein anjiyografide perifoveolar kapiller okliizyona baghh FAZ’ daki
genislemeyi; FAZ cevresinin goriinligiiniin diizensizlesmesi, ¢entikli goriiniim almasi, igteki
kapiller halkada devamsizliklar olmasi, ¢evredeki kapiller yataktaki kapiller arasi bosluklarda

genisleme ve mikroanevrizmal formasyonlarin olmasi ile tanimlariz.

e s Fovea
| 1500 pm

FAZ
250-600um
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Sekil-3: Foveanin histolojik yapisi

2.1.1.2. Periferik Retina

Perifer retina, yakin, orta, uzak ve ekstrem perifer olarak ayrilmistir. Yakin perifer
1.5 mm genisligindeyken, orta perifer, yaklasik 3 mm genisligindedir. Uzak perifer ekvator ile
ora serrata arasinda kalan alandir. Ora serrata ve pars plana ise ekstrem perifer olarak

adlandirilir (22).

Ekvator: Yakimn periferde 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda
yeralan yaklastk 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1,5,7 ve 11
kadranlar1 hizasinda konumlanmustir. Goziin ¢evresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada

60 mm’dir.

Ora serrata: Noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir.
Ora serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline,

Bruch’s membran1 pigment epiteli bazal membranina doniisiir. Genisligi temporalde 2 mm,
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nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzaklik temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora
serrata bolgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars
planaya gecisi engellenir. Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar vererek testere

disi goriiniimdi verir.

Pars plana: Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, ug perifer bolgesi
olarak da tamimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile silier cisim pars pilikatasi
arasinda bulunur. Silier cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur. Pars
pilikata siliaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinligindaki bolgedir.
Silier cismin oblik ve dairesel uzanan kaslar1 ve 70-80 adet silier uzantilart bulunur. Pars
plana siliaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkli genisliklerde ¢epecevre uzanan,
siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm

genisliktedir.

Vitreus: Hacmi 4 cc’dir; glob hacminin 2/3’inii olusturmaktadir. Arka kamara
arkasindaki tiim globu dolduran, berrak, seffaf, jel benzeri bir maddedir. % 99’u sudan olusur
ve Ozgil agirhigr 1,0053-1,0089 arasindadir. Agirligr yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi
1,334’tiir ve hiimor akdze benzer.Vitreus hyaluronik asit i¢eren sivi fazda ve kollajen benzeri
madde igeren kati fazda olabilir. Geng insanlarda vitreusun % 80’1 jel, % 20’si s1v1 yapidadir.
Yaslandikca sivi vitreusun hacmi % 50’ye ulagir. Vitreusun iki bolgede cok siki baglantisi
mevcuttur. Onde silier cismin pigmentsiz epiteline sikica baglanmistir. Arkada optik disk
cevresine yapisiktir. Bazi bireylerde makula ¢evresinde de siki baglantilar bulunabilmektedir.
Vitreus ve damarlar arasinda da bir miktar baglanti bulunabilir. Silier proseslere, zoniillere ve
8-9 mm capli aniiler bir alanda da (Weigert’in hyaloidokapsiiler ligamani) lensin arka yiiziine
gevsek olarak yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka kapsiiliinden Berger alani adi
verilen bir boslukla ayrilmistir. On hyaloidal yiizey ora serrata anteriorunda vitreal bir
kondansasyon gosterir. Ora serrata posteriorunda, vitreus ILM ile optik disk cevresindeki
yapisikliga kadar siki temastadir. Buna arka hyaloidal ylizey ad1 verilir. Vitreus siki yapistigi
periferik retina ve ora serratada vitreus bazini olusturur. Vitreus bazi 2,6 mm genisligindedir.
On smir1 ora serratanin 1-2 mm o&niinde, arka sinir ise 1-4 mm arkasinda bulunur. Vitreus
korteksi yaklasik 100 pm kalinliktadir ve 6n ve arka hyaloidi igerir. Tiim vitreusu ¢evreler ve
kollajen fibrilleri, hiicreler, proteinler ve mukopolisakkaridlerin kondansasyonundan olusur.
Fibrillerin yonleri rastgele dizilmistir ve kalinliklart 10 nm kadardir. Retina ve vitreus

korteksinin birlesim yerinde, korteksi ILM’den ayiran 40 nm’lik elektrolusen bir bosluk



bulunur. Ince fibriller bu alana dogru uzanir. Santral vitreusun yogunlugu kortikal vitreusa
gore daha azdir ve merkezde 1-2 um ve perifere dogru 2,1- 3,3 um kalinlikta olmak {izere

fibriller daha gevsek bir organizasyonda bulunurlar.

2.1.2. Retinal Vaskiilarizasyon

Gozin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ayrilan retina santral arteri, retinanin i¢ 2/3’iindeki
tabakalar1 besler. Retinanin dig 1/3’1 ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler) koroidden
diffiizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve
uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa
arka siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve 6n siliyer
arterlerden beslenir. Retinanin vendz drenaji santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden
¢ikan vendz drenaj direkt olarak kaverndz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks

venleri ile iist ve alt oftalmik venler araciliiyla kaverndz siniiste sonlanir.

2.1.2.1. Retinal Arterler

Retinanin norosensoriyel kati santral retinal arterden ve varsa siliyoretinal arterden

beslenir.

Santral retinal arter: Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, papilladan 1cm
uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk dnce alt ve iist, sonra da temporal ve
nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve ILM katinda seyreder.
Retina santral arteri dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol

ve kapillerlere doniisiirler.

Siliyoretinal arter: Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter ¢gemberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini besler. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter,

olgularin ancak % 6- 20’sinde bulunur.



2.1.2.2. Retinal Venler

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan itibaren
arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal veni olustururlar. Arter ve
venler sik sik caprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif i¢inde olduklarindan
arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi). Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da
kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢ap1 arterlere gore daha genistir. Normalde arter-ven

caplar1 orani 2/3’tlir.

2.1.2.3. Retinal Kapillerler

Kapillerler Retina arteriyoller ile veniilleri arasinda bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencereler bulunmaktadir ve gegirgendirler ancak, retina kapillerleri
sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina Kkapillerleri  i¢ kan-retina bariyerini
olustururlar. Kapillerlerin bazal zariin i¢inde, birbirlerine zonula okludenslerle sikica yapisik
endotel hiicreleri, duvarlarinda da kasilmalarin1 saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler vardir.

Normalde perisit hiicresi ve endotel hiicresi orani birbirine esittir.

Derin retinal kapillerler: I¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarinin birlesim
yerinde bulunurlar. Derin kapillerler, yilizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine

gelen kapillerlerle baglidirlar.

Yiizeyel retinal kapillerler: Retinanin sinir lifi tabakasinda bulunmaktadir.
2.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonunda defekt veya insiiline karsi direng sonucu
ortaya ¢ikan multisistemik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi sonucunda goz, bobrekler,
kardiyovaskiiler sistem ve sinirlerde hasar olusmaktadir. Tip | DM de insiilin sekresyonunda

biitiiniiyle kayip izlenirken, daha sik ve ileri yasta karsilasilan tip II DM de ise insiilin etkisine

direng goriilmektedir (23).
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2.2.1. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Tip I; insiiline Bagimh DM: Endojen insiilin salgisinin az olmasi veya yoklugu ile
karekterizedir. Insiilin dis kaynaklardan yerine konmalidir (24). Bes yil veya daha az siiredir
Tip | DM olan hastalarda nadiren herhangi bir DR bulgusu saptanir. Buna karsin, 5-10 yillik
diyabetli hastalarin % 27’ sinde, 10 yildan uzun siire diyabeti olan hastalarin % 71-90” ninda
DR vardir. 20-30 yildir diyabeti olanlarda ise insidans % 95° e yiikselir ve bu hastalarin
yaklasik % 30-50" sinde proliferatif diabetik retinopati (PDR) vardir (25).

Tip 11; insiiline Bagh Olmayan DM: Tip II DM, Tip I DM’ ye gore 10 kat daha
fazla goriiliir ve bu hastalik ¢ogunlukla 40 yas tstiinii etkilemektedir.Tip II DM’ de insiilinin
etkisine karsi diren¢ vardir. Bu direng insiilinin plazma membran reseptdriine az baglanmasi
ve reseptor sonrasi etki yetersizliginden kaynaklanir. Hastalarda ¢ogunlukla insiilin diizeyi

normal sinirlar igindedir ancak uyarilmis insiilin salgisi yetersizdir (26).

ikincil DM: Ekzokrin pankreas hastaliklart (6. pankreatit), ilaglar
(6rn.glukokortikoidler), insiilin etkisinde genetik defektler (6rn. tip A insiilin
direnci),endokrinopatiler (6rn. Cushing sendromu), enfeksiyonlar (6rn. Konjenital rubella)

gibi ¢esitli nedenlere ikincil gelisen DM sebepleridir (27).

2.2.2. Diabetes Mellitus Tedavisi

Biitin DM olgularinda tedavinin baslangicindaki amag, hiperglisemi nedeniyle
gelisen semptom ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Aglik kan sekerinin 100-140 mg/dl
diizeyinde, tokluk kan sekerinin ise 100-200 mg/dl diizeyinde tutulmasi1 hedeflenmelidir. DM

tedavisinde diyet, oral hipoglisemik ilaclar ve insiilin kullanilir (28).

2.3. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Diinya popiilasyonun yaklasik % 1,5-2’sinde diyabet mevcuttur. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF) verilerine gore 2013 yili itibariyle tiim
Diinya genelinde 382 milyon diyabet hastasi oldugu ve bu sayinin 2035 yilinda 592 milyon

seviyesine ¢ikacagi tahmin edilmektedir (3).
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Diyabetik hastalarin yaklasik % 49’ unda diyabetik retinopati goriilmektedir. Bu
oran Amerika Birlesik Devletlerinde % 47, gelismis Avrupa iilkelerinde % 39’dur. Diyabetin
stiresi arttik¢a retinopati oran1 da artmaktadir. Bes yildan daha az tip I diyabetli hastalarda
retinopati prevelans: %17 iken bu oran 15 y1l ve daha fazla diyabetli hastalarda % 97,5’lere
varmaktadir. Tip II diyabetli hastalarda ise insiilin kullanan grupta retinopati prevalanst 15
yildan sonra %80’lerin ilizerine ¢ikmaktadir. DR’li hastalarda goriilen makiiler 6dem gérme
kayiplarinin % 50’sinden sorumludur. 30 yasindan once (erken baglangicli) diyabeti saptanan
olgularda 10 yi1l sonrasinda DMO insidans1 % 0,05, 30 yasindan sonra (ge¢ baslangiclr)
saptananlarda 3 yillik takip sonunda Tip I de % 3, Tip Il de % 8 olarak izlenmistir (6).

2000 y1l1 i¢inde tilkemizde yapilan “Diyabetik Retinopatinin Prevalansi” konulu ¢ok
merkezli, kesitsel, periyod prevalans g¢aligmasinda, 14 ayri merkezde gergeklestirilmis ve
sonuclar GATA merkezli olarak toplanmistir. Calismaya alinan 2362 hastada, DR prevalansi
%30.5, 30 yas alti insiiline bagimli diyabeti olan 215 hastada %31.2, insiiline bagiml
olmayan diyabeti olan 47 hastada %27.7, 30 yas ve istii insiiline bagimli diyabet olan 560
hastada %50.5, insiiline bagimli olmayan diyabet olan 1480 hastada %22.7 olarak
bulunmustur (29).

2.4. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

2.4.1. Diyabet Siiresi ve Tipi

Diyabetik Retinopati gelisimini belirleyen en onemli risk faktorii diyabet siiresidir.
DR, tip 1 diyabette ilk 10 yilda nadir goriilirken, 30 yildan sonra %32 oraninda
goriilmektedir. Tip II diyabette ise ilk yillarda %3 iken, 25 yildan sonra %28 olarak
bildirilmistir. Ayrica diyabetin tipi makiilopati gelisiminde de onem tasimaktadir. Tip I
diyabette %11,2 oraninda DMO goriiliirken, tip 2 diyabette %8,4 olarak goriildiigii
bildirilmistir (30).

2.4.2. Diyabetin Kotii Kontrolii

Yiiksek kan glikoz seviyesi DR gelisiminde 6nemli faktorlerden biridir. Uzun siireli

kan glikoz seviyesi HbA;c (Glikolize hemoglobin) ile belirlenir. Normal popiilasyonda %4-6
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arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksektir (31). Klein ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada
HbA;c seviyelerinde her %]1°lik artista makiiler 6dem goriilmesinde 1,44 kat rolatif risk artis
oldugu bildirilmistir (32).

2.4.3. Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon DR’de vaskiiler komplikasyon gelisiminde énemli rol oynar.
Sistolik hipertansiyon tip I ve tip II diyabetlilerde makiila 6dem riskini 3-5 kat artirirken,
diyastolik hipertansiyon varliginda yalmizca tip I diyabetlilerde 3 kat risk artist oldugu
bildirilmistir (30).

2.4.4. Hiperlipidemi

Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin sert eksiida olusumuna neden oldugu
ve ek olarak makiiler 6demin goriildiigii bildirilmistir. Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) ve ETDRS ¢alismalarinda yiiksek kan lipid seviyeleri ile sert
eksiida gelisimi arasinda dogru orantili bir iliski oldugu gosterilmistir (33,34).

2.4.5. Gebelik

Gebelerde hipertansiyon ve proteiniiri varligi diyabetik retinopati progresyonunu ve
makiiler 6dem goriilme sikligint ve siddetini arttirmaktadir. Genelde {iglincii trimestirda

makiiler 6dem gerilemekte ancak bazi vakalarda uzun donemli diisik GK’e sebep

olabilmektedir (35).

2.4.6. Nefropati Varhgi

Proliferatif evreye geciste ciddi risk faktoridiir. Retinopatili hastalarin %30’unda
proteiniiri, yiiksek iire ve kreatinin seviyeleri bulunmaktadir. Uremi optik disk ddemine,

yaygin retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir. Renal hastaligin tedavisi ile birlikte

o6demde azalma izlenmistir (36).
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2.4.7. Anemi

Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyesi de DR’ de risk faktorii olarak kabul

edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldig1 gézlenmistir (37).

2.4.8. Ek Okiiler Patoloji Varhgi

Katarakt cerrahisinin DMO ve DR iizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir
(38). Panretinal fotokoagiilasyon sonrasi hastalarin %43’iinde makiiler 6demde gegici artis
goriilmiis, tedaviye ragmen bir kisminda makiiler 6demin devam ettigi izlenmistir (39). Nd:
YAG lazer kapsiilotomi makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral veya retinal

ven dal tikanikliklart DR ve DMO’de prognozu kétiilestirmektedir (40).

2.5. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik retinopatide biyokimyasal degisiklikler:
» Artmis oksidatif stres

* Protein kinaz C aktivasyonu

* Non-enzimatik glikozilasyon

« Sorbitol yolu

2.5.1. Diyabetik Mikroanjiopatide Biyokimyasal Mekanizmalar

Diyabetik retinopati, retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri
etkileyen mikroanjiyopatidir. DR’ye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif
stres, sorbitol yolu aktivitesindeki artig, miyoinozitol metabolizmasinda degisiklik, protein

Kinaz C sistemi, hemodinamik anormallikler basliklar1 altinda agiklanmaktadir.

2.5.1.1. Non-enzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik
olarak baglarak bozulmaya dayanikli maddelerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Non-enzimatik

glikozilasyon hipergliseminin seviyesi ve devam siiresine bagli gelisen yavas bir
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reaksiyondur. Ketamin ve amadori iiriinleri adin1 verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona
ugrayarak ileri glikozilasyon (AGE=Advanced Glycosylation Endproducts) iiriinlerinin ortaya
c¢ikmasina neden olur. Parcalanmaya direngli AGE bazal membranda albiimin ve IgG

birikimine yol agar. Olusan ara tiriinler ise serbest radikal olusumunu arttirirlar.

2.5.1.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres sonucu olusan serbest radikaller, proteinlerin ¢apraz baglarin
etkileyerek farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Sonugta kanin
sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Mikrotrombozlar

goriiliir.

2.5.1.3. Sorbitol Yolu

Glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz
yardimiyla fruktoza dontismektedir. Glikoz sorbitole doniisiitken NADPH kullanilir. Fazla
glikoz varliginda NADPH tiiketimi artar ve miyoinozitol ortaya ¢ikar. Miyoinozitol vaskiiler
disfonksiyona sebep olur. Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir
ve asir1 sorbitol ortaya g¢ikar. NADPH’in asir1 tliketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza doniistimii
engellenir. Sonugta sorbitol siirekli artar ve kisir dongii olusur. Bu kisir dongiiniin sonucunda
asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla yaygin vaskiiler

disfonksiyon ortaya ¢ikar (41).

2.5.1.4. Miyoinozitol Metabolizmasinin Degismesi

Hiperglisemi hiicre diizeyinde Na-K pompasmin ¢aligmast ve Na-K ATPaz
enziminin etkisini uzatir. Diyabetiklerde glikoz, miyoinozitoliin hem tiibuluslardan
reabsorbsiyonunu hem de hiicre igine alinmasini saglayan Na-K ATPaz enzim transport
sistemini yarigmali olarak inhibe eder. Buna bagli olarak hiicre i¢i miyoinozitol azalmasi
sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaslatir ve polyol yoluna giren glikozdan fruktoz olusumu
yerine sorbitol miktari artar. Sorbitol 6zellikle sinir iletisi ve diger hiicre fonksiyonlarinda

bozulmaya yol a¢maktadir. Normalde sinir hiicrelerindeki miyoinozitol konsantrasyonu
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plazmadakinin yaklagik 90-100 katidir ve diyabetik hastalarda bu oranin azaldig tespit
edilmistir (42).

2.5.1.5. Protein Kinaz C sistemi

Serin-treonin protein kinaz (PKC) ailesinin bir iiyesidir. Hiicrede uygun stimulustan
sonra sitozolden plazma membranina gecerek aktive olur. PKC aktivasyonu, vaskiiler
permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi, hormon ve
sitokinlere cevabi diizenler. Yiiksek glikoz diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini
arttirarak hiicrelerin albiimine gecirgenliginin artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve
vazodilatator prostaglandin seviyelerinin artmasimna neden olmaktadir. Renal mezenkimal
hiicre kiiltiirlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde hiperglisemiye cevap olarak 1-2
diagilgliserol seviyesi yiikselir. Yiikselmis intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu
ile paralellik gostermektedir. Artmig PKC seviyeleri ise vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina yol

acar (42).

2.5.1.6. Hemodinamik Bozulma

Yiiksek hidrostatik basing ile zararli molekiillerin, immiin komplekslerin ve
proteinlerin damar duvari ve bag dokusu i¢ine infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bunun

bazal membran (BM) kalinlagmasinda rol oynadigi diigiiniilmektedir (43).

2.5.2. Histopatoloji

DR, retina kiiciik damarlarini, arteriolleri, kapillerleri ve veniilleri tutan bir
mikroanjiopatidir. Patogenezinde ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmus olup birinci etkenin
uzun silire hiperglisemiye maruz kalan retinada olusan biyokimyasal olaylar oldugu

diistiniilmektedir. DR’ de retinada izlenen mikroskopik degisiklikler:

1. Perisit kayb1

2. Kapiller bazal membran (BM) kalinlagmasi
3. Mikroanevrizmalar

4. Aselliler kapillerler

5. Kan-retina bariyerinin bozulmasi
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6. Makroglial aktivasyon

7. Retinal norodejenerasyon

2.5.2.1. Perisit Kaybi

Cogan ve arkadaslari tarafindan, tripsine maruz birakilmis insan retinasinda ilk
olarak tanimlanmis olan bu bulgu, DR'nin en erken ve 6zgiil bulgularindan birisidir (44).
Mikroskopide retina Kkapillerlerinin duvarinda niikleus icermeyen perisit hayaletleri,
anevrizmal bosluklar olarak izlenir. Perisit kaybi ile hiicreler arasi1 baglantilar ve i¢ kan-retina
bariyeri iglevi hasar goriir. Bu durum venoz dilatasyon ve boncuklanma ile sonuglanir.
DR'deki perisit kaybinin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber; baslica aldoz rediiktaz
yolagi ve PDGF-B ile PDGF-B reseptoriiniin iliskisi suglanmaktadir (45).

2.5.2.2. Kapiller Bazal Membranda Kalinlasma

DR'de kapiller bazal membranda kalinlasma, normalde homojenizlenen bazal
membran kollajen diziliminin vakuolli goriinim almasi1 seklinde elektron mikroskopide
izlenebilir. Bu bulgunun gelismesinde aldoz rediiktaz yolaginin, ya da bazal membranin
bilegenlerinin  enzimatik ve enzimatik olmayan glikasyonunun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (45).

2.5.2.3. Mikroanevrizmalar

DR'nin klinik olarak izlenen ilk bulgusu retinal kapillerlerin mikroanevrizmalaridir
ve fundoskopide kiiciik, kirmizi intraretinal noktalar olarak goriliirler (46). Perisit kayb1 ile
kapiller duvarindaki zayiflama, dilatasyona yatkin mekanik olarak zayif noktalar
olusturmaktadir. Mikroanevrizmalar histolojik olarak perisit 6limii ve takip eden endotel

cogalmasi ile iliskilendirilmiglerdir (47).

2.5.2.4. Aselliiler Kapillerler

DR'ye baglh retinal kapiller tikanikliklarinin aydinlatilmasinda insan retinasinda
yapilan in-situ ¢alismalarda, mikrovaskiiler yapilarda artmis perisit ve endotel hiicre 6liimiine

bagl aseliiler kapillerlerin olustugu gosterilmistir (48).
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2.5.2.5. Kan-Retina Bariyerinde Bozulma

DR'nin bir parcasi olarak diabete bagli makula 6deminin gelismesinde, basta ZO-1
ve okludin olmak iizere siki baglanti proteinlerinin fonksiyonunu kaybetmesi O6nem

tagimaktadir (45).

2.5.2.6. Mikroglial Aktivasyon

Diabetik hastalarin elektroretinogramlarinda b dalgasindaki anormalliklerin, DR'nin
izole bir mikroanjiyopatiden ¢ok global bir retina dejenerasyonunu diisiindiirmesi tizerine

insan retinasinda yapilan imiinohistokimyasal ¢alismalarda miiller hiicre gliozisi saptanmistir

(49).

2.5.2.7. Retinal Norodejenerasyon

DM’ nin bir diger komplikasyonu da vaskiiler, metabolik ve aksonal bozukluklar
sonucu ortaya c¢ikan noropatidir. DR patogenezinde vaskiiler patolojilerle birlikte, noronal
degisiklikler de izlenmektedir(50). Yapilan bir deneysel ¢aligmada retinada klinik bulgularin
ortaya c¢ikmadan Once hipergliseminin Oncelikle retina gangliyon hiicrelerinde ve miiller
hiicrelerinde apoptozise neden oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada i¢ pleksiform tabaka, i¢
niikleer tabaka ve gangliyon hiicre tabakasinda apoptozis gosterilerek nérodejerasyonun DR’

nin 6nemli bir komponenti oldugu vurgulanmistir (51).

Yapilan bagka ¢alismada DR'nin rat modellerinde ve insan retinasinda; glutamat
eksitotoksisitesi, trofik destek ve sinyal yolaklarinin bozulmasi, oksidatif stres, noral
enflamasyon gibi muhtemel mekanizmalarla noral hiicre apoptozunun artmis oldugu kronik

norodejenerasyonun izlendigi gosterilmistir (52).
2.6. Diyabetik Retinopatinin Siniflandirilmasi
1976 yilinda ilk olarak Airlie House Sempozyomu ile DR simiflamasi yapildi. 1991

yilinda ise ETDRS grubu bu smiflamayr modifiye ederek su an kullanilan siniflamay:

olusturmustur (53). Buna gore DR iki ana grup altinda siiflandirilir:
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1-Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR),
2-Proliferatif diyabetik retinopati (PDR),
Diyabetik makiiler 6dem her iki sinifa da eslik edebilir (54).

Tablo 1. ETDRS’ ye gore DR siniflandirilmasi

Retinopati yok

Klinik bulgu yok

Cok hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar
Hafif NPDR Sert eksuda, yumusak eksuda ve/veya hafif retinal hemorajiler
Orta NPDR 4 kadranda orta derecede veya 1 kadranda siddetli retinal
hemoraji varlig1
En az 1 kadranda hafif IRMA varlig
En az 1 kadranda ven6z boncuklanma varligi
Siddetli NPDR Orta NPDR deki bulgulardan en az birisinin bulunmasi
4 kadranda ciddi retinal hemoraji varligi
2 veya daha fazla kadranda venz boncuklanma
1 veya daha fazla kadranda orta veya siddetli IRMA varligi
Cok siddetli NPDR Siddetli NPDR deki bulgulardan en az ikisinin birlikte bulunmasi
Hafif PDR 1 veya daha fazla kadranda 0.5 disk ¢apindan kiigiik NVE varligi
Orta PDR 1 veya daha fazla kadranda 0.5 disk ¢apindan biiyiik NVE varligi
1/3-1/4 disk ¢apindan kii¢iik NVD varligt
Yiiksek riskli PDR 1/3 disk ¢apindan biiyiik NVD varlig
1/3-1/4 disk ¢apindan kiigik NVD ve beraberinde vitreus ve
preretinal hemoraji varlig
1/2 disk c¢apindan biiyiik NVE ve beraberinde vitreus ve
preretinal hemoraji varligi
[leri PDR Fundusun fokal veya tamamen vitreus hemorajisiyle kaplanmasi

Santral makiiler dekolman varligi
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2.7. Diyabetik Makiilopati

2.7.1. Diabetik Makuler Odem Patogenezi

Makuler Odemde biriken sivinin  kaynagi sitotoksik ve vazojenik &dem
mekanizmalart ile agiklanmistir ve olusum mekanizmasina gore sirastyla hiicre ici ve hiicre
dis1 siv1 birikimi goriilebilir. Kan-retina bariyerinin bozulmasi ile albiimin gibi plazma
proteinlerinin noral interstisyuma geg¢isi miimkiin hale gelir ve interstisyal 6dem gelisir (55).
Vazojenik makular 6demin fokal veya yaygin olmasi ile klinikte fokal ya da diffiiz makula
odemi goriiliir (56). DMO'de retinal kalinligin artmasinda sorumlu yapilar: i¢c ve dis kan-
retina bariyerleri, vazoaktif faktorler ve vitreoretinal arayiiz olarak baslica 3 grupta

toplanabilir.

2.7.1.1. Kan-Retina Bariyeri

Sistemik dolagim ile retina arasinda, kan-beyin bariyerine benzer kisitlayici bir
bariyer mevcut oldugu ilk kez 1913 yilinda Schnaudigel tarafindan tavsan retinasinda tripan
mavisi kullanilarak gosterilmistir (57). Sistemik dolasim ve goz, kan-akoz bariyeri ve kan-
retina bariyeri seviyelerinde sinirlandirilmistir (58). Kan-retina bariyeri ise; retinal kapillerler
arasindaki, lipid ve proteinlerin sizmasini engelleyen secici gegirgen siki baglantilar (zonula
okludens) ile bunlar1 gevreleyen astrosit ve miiller hiicresi agindan olusan i¢ kan-retina
bariyeri ve retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki baglantilardan meydana
gelen dis kan-retina bariyeri olarak ikiye ayrilabilir (59). Her ikisinin de DMO'de hasar
gordiigiinii savunan sonuglar mevcuttur (60). Buna ek olarak i¢ kan-retina bariyerindeki
endotel hiicrelerinde diger dokulardakine kiyasla daha az vezikiiler tasima goriildigi
bildirilmistir. Bu da retinanin kuru kalmasimi etkileyen bagka bir faktordiir (61). Deneysel
DRP modellerinde, endotelde hem vezikiiler tasinmay1 iceren transseliiler yolak ile hem de
sik1 baglantilarin islevini yitirmesi ile paraseliiler yolak ile madde ge¢isinin arttig1
gosterilmistir (62). Kan-retina bariyerinden suyun gegisi; pasif olarak iki yonli veya RPE
pompasi araciligl ile koryokapillarise dogru aktif olarak tek yonlii gerceklesmektedir.

Bariyerin bozulmasi ile bu denge de bozulur ve intraretinal sivi birikimi gergeklesir (63).

Islevsel bir i¢ kan-retina bariyerindeki baslica yapisal proteinler: ZO-1, ZO-2 ve ZO-

3'ten olusan zonula okludens proteinleri; klaudin ve okludinden olusmaktadir (64). Glial
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hiicreler (miiller hiicreleri ve astrositler) siki baglant1 proteinlerini sentezlerler. DR'de goriilen
retinal norodejenerasyon ile bu proteinlerin sentezinin etkilenmesinin de DMO gelisiminde
rol oynadig1 diistiniilebilir (63). Bariyer biitiinliigiinii etkileyebilecek bir baska faktor de artan
VEGF miktar1 ile okludin ve ZO-1 fosforilasyonun goriilmesidir (65). Ayrica kan-retina
bariyerinin gegirgenligini diizenleyen bir baska faktor olan glial hiicre kokenli norotrofik
faktor (GDNF) sentezi, ileri glikozilasyon son iiriinlerinin (AGE) artmasi ile azalmakta;
VEGF sentezi ile ise artmaktadir (66). Bu hiicrelere ek olarak endotel hiicrelerindede AGE
reseptorii bulunmaktadir. AGE endotelde ICAM-1 aktivasyonuna sebep olur ve ICAM-1'in
artmig 10kosit adezyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Lokostaz, endotel hiicre 6limii igin
risk olusturur (67). Glial aktivasyonun diabetik hastalarda baska bir gostergesi, miiller
hiicrelerinde glial fibriler asidik proteinin (GFAP) artmis ekspresyonudur (68).

2.7.1.2. Vazoaktif Faktorler

Endotel biitiinliigiiniin bozulmasi ile retina dolasimi tehlikeye girer ve iskemik
retinadan salgilanan VEGF araciligi ile neovaskiilarizasyon baslar (69). VEGF ailesi; VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiyiime faktoriinden olusan (PGF), yeni
damarlanmanin bilinen en potent uyaricilaridir. DMO patofizyolojisinde VEGF-A'nin VEGF-
165 izoformu sorumlu tutulmaktadir ve VEGF-A, tirozin kinaz bi¢cimindeki VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorlerine baglanarak sinyal kaskadlarini tetikler (70). VEGF wvaskiiler
gegirgenligin artmasinda histaminden 50000 kat potent bir sinyal proteinidir ve kan-retina
bariyerinin yikilmasinin DR'de VEGF'e bagl gelistigini gosteren sonuglar mevcuttur (71).
VEGF kemotaktik bir ajan olmakla birlikte endotele l6kosit adezyonunu arttiran,
enflamasyonla iligkilendirilmis bir proteindir ve hiicresel seviyede bir ¢ok yolagin ortak
noktasim olusturur; bu nedenle DMO tedavisinde 6nemli bir hedef teskil eder (72). Diabete
bagl vaskiiler ge¢irgenligin artmasinda en 6nemli kaynak miiller hiicreleridir (73). VEGF'nin
odeme yol actig1 biyokimyasal mekanizmalar arasinda hiicreler arasi siki baglanti proteinleri
olan okludin ve ZO-1'in fosforilasyonu ve miktarinin azalmasi, nitrik oksit araciligi ile damar
gecirgenliginde artis ve VEGF ile aktive olan hiicre i¢i PKC yolunun okludin
fosforilasyonunu arttirmasi sayilabilir (72). PKC yolu, endotelin 1 (ET-1) basta olmak iizere
endotelinlerin ekspresyonunu arttirarak vazokonstriksiyona yol acar. Buna ek olarak diyabete
bagli olusan glikozilasyon son iiriinleri dogrudan ET-1 ve VEGF ekspresyonunu arttiran

baska bir faktordiir (74). DMO patogenezinde rol oynadig diisiiniilen diger proteinler:
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o Karbonik anhidraz enzimi,

¢ Anjiyotensin I,

e Hepatosit biiytime faktort,

o |L-6,

e Bazik fibroblast biiyiime faktorii,

e Matriks metalloproteinaz 2 ve 9 enzimleri olarak sayilabilir (63).

2.7.1.3. Vitreoretinal Arayiiz

Vitreus PDR'de goriilen fibrovaskiiler proliferasyon i¢in 6nemli yer olusturmakla
beraber; daha erken safhalarda veya DMO gelisiminde cesitli mekanizmalarla etkili oldugu
bilinmektedir. Bunlardan biri 6zellikle arka vitreus korteksinde ve i¢ limitan membranda AGE
birikmesidir (63). Diabetik hastalarda; vitreusta kollajen ¢apraz baglarin arttigi, biriken
AGE'nin vitreoretinal adezyonu ve glial hiicre aktivitesini arttirdigi ve ¢esitli proteinlerin
intravitreal yogunlugunun degistigi gézlenmistir. Bu bulgular DMO'de vitreoretinal arayiiziin
etkisinin sadece mekanik degil, mikrogevrenin ayarlanmasi ile biyokimyasal olabilecegini de

diistindiirmektedir (75).

2.7.2. Diyabetik Makiiler Odem Simiflamasi

DMO, fovea merkezinden bir disk ¢ap1 (1500um) mesafeye kadar olan alanda diffiiz
yada fokal sivi birikimidir ve histopatolojik olarak kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu
retina katlarinda siv1 birikimi ile veya yaygin iskemi sonucu olustugu diistiniilmektedir. Klinik
olarak dort grupta incelenir:

1. Fokal DMO

2. Diffiz DMO

3. Karma DMO

4. Iskemik Makiilopati

Fokal DMO: Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda
herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksiida olusumlari fokal DMO olarak tanimlanir.
Cogunlukla mikroanevrizma ve genislemis kapillerlerden kaynaklanan keskin sinirli lokal
retinal kalinlagma gozlenir ve etrafi genellikle halka seklinde g¢evrelenmis sert eksudalar

tarafindan ¢evrelenmistir. FFA‘da foveal avaskiiler zonun etkilenmedigi fokal floresans artisi
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ile karakterizedir. Bu nedenle merkezi gérme korunmus olup hastalar genelde
semptomsuzdur.

Diffiiz DMO: Foveal avaskiiler zon (FAZ)'u da igine alan en az iki disk ¢ap1
biiyiikliigiindeki retina kalinlagsmalarina denir (76). Perifoveal kapillerlerdeki tikanma diger
bolgelerdeki kapillerlerde diffiiz dilatasyon ve gecirgenlik artigina neden olmaktadir.
Boylelikle i¢ kan-retina bariyeri diffiiz olarak bozulmus olur. Ayn1 zamanda dis kan-retina
bariyerindende diffiiz sizint1 meydana gelir. Su gibi kiiclik molekiiller sizint1 olustururken
daha biiyiikk molekiil olan lipoproteinler gecemediklerinden diffiz DMO’de sert eksuda

hemen hemen hi¢ olusmaz.

Diffiiz DMO’ li hastalarm tamamma yakini tip 2 DM’lu ve hipertansiyonun eslik
ettigi hastalardir. Makiilanin kii¢iik bir kismina sinirli olabilirken arka kutupta genis bir
bolgede de bulunabilir. Fokal 6demin tersine anjiografide ge¢ fazlarda floresein gollenmesi
seklinde goriilen kistoid bosluklar sik goriiliir. Bazi hastalarda kistoid 6dem goriilebilir.
Diffiiz makiiler 06demin diger bir o0zelligi 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.

Karma DMO: Cogu hastada MO, hem fokal tip DMO hem de diffiiz tip DMO’ niin
klinik 6zelliklerini birden tasimaktadir. FFA’ da multifokal sizint1 alanlarinin yani sira diffiiz
sizint1 bolgeleri de goze carpmaktadir. Yapilan bazi calismalarda DR’ nin baslangi¢

safhalarinda MO olusumunda her iki mekanizmanin da rol aldig1 gosterilmistir (77).

Iskemik Makiilopati: Diabetik retinopatide retinal kapiller titkaniklik erken goriinen
degisikliklerdendir. Iskemik makiilopatide oftalmoskopik bulgular diffiiz makiilopatideki
bulgularla benzerlik gosterir. Bunlar; mikroanevrizmalar, hemorajiler, goreceli olarak daha az
olan sert eksudalar ve hafif formdan kistoid forma kadar degisebilen makiiler 6dem olabilir.
Kapiller nonperfiizyonla ilgili kii¢clik alanlar siklikla gegicidir, bolgesel olarak kapiller
mikroanevrizmalarla iligkilidir ve fokal iskemiye yanit olarak proliferatif yanitin gelistigi
diistintilmektedir (78). Kapiller dilatasyon DR de sik rastlanan diger degisikliktir ve siklikla
yama seklinde kapiller tikaniklik eslik eder. Lokal iskemi ve hipoksiye kompansatuar bir

cevap olarak gelisir.
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2.7.3. Diyabetik Makiiler Odeminin Klinik Siniflandirmasi

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’de makiila 6demi klinik
olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli olan, tedavi gereken, 6dem

olarak simiflandirilmistir (32).

Klinik olarak anlamh 6dem ( KAMO ) kriterleri:

1-Makula merkezine 500 um mesafede retinal 6dem,

2-Makula merkezinin 500 um i¢ine uzanan sert eksiida ve bu sert ecksiida
komsulugunda retinal kalinlasma,

3-Makula merkezinden 1 disk c¢apr alan igerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha biiyiik

retinal kalinlagsma.

Calisma sonuglarina gore klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demlerde tedavi
etmek icin beklenebilecegi ve yakin takibin gerekli oldugu belirtilmistir. KAMO’de hastalarin
erken tedaviden fayda gordiigii ve vakit kaybedilmeden bu hastalara grid LFK’ya baslanmasi
gerektigi bildirilmistir (79).

2.7.4. Diyabetik Makiiler Odem Tam Yéntemleri

Erken tani, retinopatiye bagli gérme kaybini ve retinopati ilerleyisini azaltmaktadir.
Tan1 ve takipte Kullanilan baslica yontemler sunlardir:

e Oftalmoskop,

e Fundus Floresein Anjiografisi (FFA),

e Optik Koherens Tomografi (OKT),

e Retina Kalinlik Analizorii (RTA),

e Fundus Fotografi

2.7.4.1. Oftalmoskopi

Makiila 6demi tamisinda Onemli olan makiilanin  steoroskopik olarak

degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiylitmeli bir goriintii saglamasina ragmen
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stereoskopik goriintii elde edilemediginden en ideal yontem biomikroskopik indirekt
oftalmoskopidir. Biomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus kontakt lensleri ile
(Goldmann, Hruby Lensi) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik lenslerle yapilabilir. Bu muayenede
makiila 6demi varliginda retina kalinlagsmasi gozlenir. Retinada 6dem gelistikge retina gri
beyaz bir goriiniim alir. KAMO tanisinda GK bir kriter degildir. GK tam olsa bile KAMO
tanist konulabilir (80).

2.7.4.2. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

Makiila 6demi tanist biomikroskopik fundus muayenesi sonrasi biiyiik dl¢iide konur.
Tedavinin planlamasi ve takibinde en ¢ok kullanilan yontemlerinden biri olan FFA oldukga

yararl bilgi saglar.

DMO’de FFA:

« Fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintisi,
* Kapiller kayiplar,
* Kapiller dilatasyonlar,

» Iskemi gibi patolojileri gdsterir.

Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gecisine izin
vermezken, floresein kagaklarnin goriilmesi ana mantigi olusturur. Anormal vaskiiler
permeabilitenin varhigiyla birlikte tani desteklenmis olur. DMO’de FFA’da goriilebilecek ilk
belirti venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizmal divertikiillerdir (81). Retinopati ilerledikge
arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon goriiliir. FFA tedavi
planlamasi i¢in yardimci olup, ge¢ fazlarda ¢ekilen goriintiilerle retina kalinligi ile kacaklarin

seviyesini ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.

2.7.4.3. Optik Koherens Tomografi

Optik Koherens tomografi (OKT) retina anatomisinin ¢apraz kesitli goriintiilerini
saglayan yeni bir goriintiileme yontemidir. OKT, ilk olarak Huang ve arkadaslar tarafindan

Massachusetts Teknoloji enstitiisiinde gelistirilmis ve 1991 yilinda yaymlanmistir. OKT kizil
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Otesine yakin 840 nm'lik bir diod laser 15181 yardimi ile dokularin optik geri yansitma
ozelliklerini kullanarak retina i¢ yapisi hakkinda yiiksek ¢oziimlemeli ve derinlemesine bilgi

saglar.

19911994 | ” 12009 202 (2015

Sekil-4: OKT tarihgesi

OKT makula 6demi, makuler hol, epiretinal membran, yasa bagli makula
dejeneresansi, optik disk ve optik sinir bag1 druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira
retina sinir lifi tabakasi kalinliginin degerlendirilmesi, koroid ve 6n segment yapilarinin
goriintilenmesinde  kullanilmaktadir. Kantitatif bilgilerin ulagilabilirligi sayesinde de
hastaligin seyrini izlemek OKT ile kolay olabilmektedir. OKT’ de aksiyel mesafe 6l¢iimii
esastir ve bu ozelligi ile A-mod USG ile benzesir. Retina yapilarinin yansiticilik derecelerine
gore farkli renklendirilmis tomografi kesitleri yapisal bilgi yanisira yapilarin gergek boyutlar

ve yansiticiliklart gibi niceliksel bilgiler de saglar (82).

Ucgiincii kusak Time Domain OKT den (TD -OCT) dérdiincii kusak Spectral Domain
OKT (SD-OCT) ye geciste yiiksek rezolusyon ile retina daha detayli incelenebilir hale
gelmigtir. SD-OKT 'Yiiksek Hizli Cok Yiiksek Coziiniirliiklii OKT' olarak da adlandirilir. Eye
tracker Ozelliginden dolayr goz hareketine bagli goriintii artefaklar1 ihmal edilebilir
diizeylerdedir. lzgara seklinde tarama ile elde edilen goriintiilerde esit araliklarla siralanmis
lateral taramalar yapilarak {ii¢c boyutlu veriler elde edilebilmektedir. Giinimiizde OKT ile
yiiksek hiz sayesinde ¢ok sayida kesit (52.000) alinabildiginden goriintiileme histolojik kesit

diizeyindedir.

26



Time Domain OCT Spectral Domain OCT

P e S ‘ RN

.
B-op -

b T e S <-——

> ~

Sekil-5: TD-OKT ve SD-OKT rezolusyon farki

Foveada retinanin 6n sinir1 sinir lifi tabakasi, arka sinir1 ise RPE ve koryokapillarise
uyan yiiksek yansitici tabakalar seklinde goziikmektedir. RPE direkt olarak foveanin altinda
koryokapillaristen farkli goriiniir; burada pigmentasyon en fazladir. Minimal yansiticili
fotoreseptorlerin tlizerinde orta ve diisiik derecede degisen yansiticili tabakalar retinanin ¢ok
katli yapisini ortaya ¢ikarir. Tahmini 1§1ina paralel olarak uzanan, fibréz yapilardan olusmus i¢
ve dis pleksiform tabakalardan orta derecede geri sagilim gézlenmektedir. Zit olarak beklenen
1smna  paralel olarak yonlenmis fotoreseptorler ve hiicre govdeleri bulunan niikleer
tabakalardan minimal bir geri sagilma not edilmistir. Retinal kan damarlar1 tomogramda, RPE
ve koryokapillaristen kaynaklanan yansimalarin goélgelenmesi ve damarlarin artmis geri
sacilimlar ile belirlenir. Daha genis koroid damarlar1 ayrica goriintiide goriilmektedir. OKT
ile Olgiilen goriiniir yansiticilik, tizerini Orten ortamin gercek yansiticilik, sacicilik ve
absorpsiyon karakterlerinin kombinasyonudur. Bu yiizden retinal goriintiileme i¢in gerekli

yansiticilik kornea, akdz, lens, vitre ve 0n retinal tabakalardaki anormalliklerden etkilenebilir.

Retinal Nerve Fiber Layer External Limiting Membrane

Ganglion Cell Layer Myoid Zone

Inner Plexiform Layer Inner / Outer Photoreceptor Segment
Inner Nuclear Layer Retinal Pigment Epithelium Interdigitation
Outer Plexiform Layer Bruch’s Membrane

Outer Nuclear Layer Choroid

Sekil-6: Saglikli makula ve retinal tabakakarin, SD-OKT goriintiisii
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DMO’deki OKT bulgular1 preretinal (vitreomakiiler traksiyonlar ve epiretinal
membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi, kistoid dejenerasyon, sert eksudalar) ve
subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal fibrozis ve sert eksudalar) olarak 3 ayri
béliimde incelenebilir. DMO ile vitreomakiiler traksiyon veya epiretinal membranin birlikte
olusu, OKT’de gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir bagska 6nemli nokta ise
KMO ile kistoid dejenerasyon arasindaki farkin goriintiilenebilmesidir. KMO uzun
stirdiigiinde bosluklar arasindaki septalar pargalanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek

kistoid dejenerasyonu olusturmaktadir.

Makiila 6demi siklikla diyabetik retinopati, retinal ven tikanikligi, iiveit, retinitis
pigmentosa gibi hastaliklarda goriiliir veya katarakt ekstraksiyonu sonrasi ortaya gikabilir.
Retinada sivi birikimi duyusal retina kalinliginda artis ile makiila 6deminin klinik ve
anjiyografik bulgularina sebep olur. Kistik makiila 6demli hastalardan elde edilen goriintiiler
bilinen histopatoloji ile yakindan uyumludur. OKT de dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalarda yansiticili@i olmayan bosluklar ve neredeyse i¢ limitan membrana kadar uzanan
genis merkezi kistler izlenir. Kistik makiila 6deminin goriintiilenmesinde OKT'nin anjiyografi

kadar etkin oldugu bildirilmistir (83).

Zaman i¢inde ayni bolgenin tomografilerinden retina kalinliginin dlgiilmesi, sivi
birikiminin artis veya azalmasini takipte nesnel bir yontem olusturur. Yapilan ¢alismalarda
makiila 6demine yonelik laser fotokoagiilasyon tedavisi dncesi ve sonrasinda retina kalinlik

degisimlerini niceliksel olarak izlemede OKT' nin yararli oldugu goriilmiistiir (84).

Son zamanlarda makiila hastaliklarinda intravitreal ilag ve alternatif laser
tedavilerinin giincellenmesi ile, bu tedavilerin takibinde kantitatif degisimleri géstermesinden

dolay1 OKT'nin 6nemi artmistir.

Spectralis HRA-OCT, (SD-OCT, Spectralis OCT, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany ) follow-up (progresyon) analizi ile hasta kontrollerinde ilk OKT
Olciimii referans alinarak makuler kalinlik degisimleri kolaylikla izlenebilmektedir.
Progresyon serisinde referans olarak hastanin herhangi vizitindeki OKT goriintiisii “Set
referance-follow-up’ programiyla baz alinabilir. Analizde iki SFK 6l¢iimii arasindaki azalma

yesil alan ile artma ise kirmizi alan ile gosterilmektedir. Progresyon analizinin hasta
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goriintiilerinin dogru sekilde degerlendirilmesinde katkisi biiyiiktiir. Clinkii 1 mm’lik farkl
kesitten tamamen farkli kalinlik dl¢iileceginden degerlendirme tamamen yanlis yapilabilir. Bu

da progresyon analizinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Retina Change Report, All Follow-Ups BEHEIDELBENS
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography EnNnsineerinse
Patient: BABACAN, HASAN DOB: 01.0ca.1956 Sex: M os
Patient ID: 35336241254
Diagnosis: --- Comment: --—-

Baseline 19.Eki.2015
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Grafik-1: DMO olan hastanin Spectralis HRA-OCT progresyon (follow-up) analizi
ile SFK degisimleri
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2.7.4.4. Fundus Fotograflama

Renkli fundus fotograflamasi igin stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-45-50-
120-130-200 derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin
etkinligini degerlendirmede faydalidir.

2.7.4.5. Retina Kalinlik Analizorii

Retina yiizeyine oblik bir agiyla lazer sliti gonderir ve vitreoretinal, korioretinal
yiizeyden yansimalar1 degerlendirerek retina kalinligi hakkinda bilgi verir. OKT’ den daha
hizlidir ve harekete bagl daha az artefakt olusturma avantaj1 vardir, ii¢ boyutlu goriintii verir.
Bununla birlikte intraretinal patolojileri gostermede yetersiz kalmaktadir. Kullanim alani

sadece makiiler kalinliktaki topografik degisimler ile sinirhidir (85).

2.8. Diyabetik Makiila Odeminde Tedavi

Giiniimiizde DMO’ in tedavisi lazer fotokoagulasyon, farmakolojik tedavi ve cerrahi
tedavi olmak iizere 3 gruba boliinmiistiir. Hastalarda tedavi oncesinde kan glukozu regiile
edilmeli, HbA;c seviyesi normale diisiiriilmelidir. Yogun sert eksudalarla gelisen eksudatif
makiilopatilerde kan lipid seviyesini diisiirmek progresyonu yavaslatmaktadir. Diffiiz makiiler
o0demli olgularinda gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak LFK tedavisi yeterli

fayda saglamayabilir (86).

ETDRS calismasinda oOnerilen tedavi hafif ve orta derecede NPDR’ de sizdiran
mikroanevrizmalarin direkt tedavisi, diffiiz makula 6demi ve iskemik kalin retinada “grid
tedavisi, siddetli NPDR ve PDR’ de ise kombine “scatter” ve fokal lazer tedavisidir. Grid
pattern de spotlar makiilanin iist, alt ve temporaline uygulanir; makiila merkezine 500 um
yakinlikta ve disk g¢evresindeki 500 um’ lik alana grid tedavisi uygulanmaz . Yapilan
calisgmada 3 yillik takip sonunda grid lazer uygulanan hastalarda %15 olguda hafif gérme
artis1 oldugu, %61 olguda gérme seviyesinin aym kaldig1r ve %24 olguda ise orta derecede
gorme kaybi oldugu bildirilmistir (87).
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2.8.1. Sistemik Faktorlerin Tedavi

Glisemik Kontrol: Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en Onemli
gostergelerinden birisi HbA;c dir. Normal deger %3-6 arasindadir. DCCT 10 yildan kisa
siireli diyabetik olan ve c¢alisma baglangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada
gergeklestirilmistir. DCCT’nin  sonuglarma gore, intensif tedavi ile glisemi kontrolii,
konvansiyonel tedaviye gore daha basarilt olup, retinopati sikligini ve siddetini olumlu yonde
etkilemektedir. Nitekim konvansiyonel tedavide HbA;c ortalama %09,1 iken, bu oran intensif
tedavide %7,2°dir. Her % 10’luk HbA;C diisiisii retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir.
United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) ise tip 2 diyabette, siki
glisemik kontroliin, yeni tani almig 5102 hastada, retinopati olasiligini belirgin sekilde
azalttigini  gostermistir.  UKPDS’de her %1°lik HbA;c disiisii ile mikrovaskiiler
komplikasyonlarin % 35 oraninda azaldig1 ortaya konulmustur. Amerikan Diyabet Cemiyeti,
HbA:c’nin %7’nin altinda, aclik kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dI’nin altinda olmasini

onermektedir (88).

Kan Basmca Kontrolii: DR’nin  progresyonunda ve DMO insidansinda
yiikselmenin,yiiksek diyastolik basingla ilgili oldugu bilinmektedir.Onerilen, kan basinci
diizeyi 130/85 mmHg’nin altidir. Avrupa’da 354 hastada multisentrik olarak insiiline bagh
diyabetik olgularda Lisinopril (ACE inhibitorii) kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki
iliski arastirilmigtir. Hastalar hipertansif olmayip, %85°1 normoalbiiminemik, %15’1 ise
mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi, retinopati progresyonunda %73 oraninda risk
azalmasi, proliferatif evreye geciste %82 oraninda risk azalmasi saptanmistir. ACE
inhibitdrlerinin sadece hipertansiyonu kontrol altina alarak m1 retinopati lizerinde olumlu etki

ettigi, yoksa direkt etkilerinin de olup olmadigi halen belirsizdir (21).

Hiperlipidemi Kontrolii: Ozellikle, kotii glisemik kontrolii olan hastalarda total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri genellikle artmig, HDL diizeyleri ise diigmiistiir.
ETDRS c¢alismasinda, total kolesterol seviyesi 240 mg/dI’nin {izerinde olan hastalarda, sert
eksuda goriilme olasiligi 200 mg/dI’nin altinda total kolesterol diizeyi olan hastalara gore 2
kat daha fazladir. Simvastatin gibi lipid diisiiriicii ajanlarin retinopati lizerine etkili olabilecegi

diistintilmektedir (34).
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2.8.2. Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi

Klinik anlamli makiiler 6demde, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda
ve diffiiz makiiler 6demde LFK endikasyonu vardir. LFK fokal ve grid olmak iizere iki tipte

uygulanir.

ETDRS kurallarina gére asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik Kkriterleri

vardir;

1. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demler tedavi edilmeksizin takip edilir.
FAZ merkezine 500 um’den uzak lezyonlarda izleme esnasinda makiiler 6dem artarsa ya da

santrale dogru ilerleme olursa LFK yapilir.

2. KAMO’de santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK uygulanir. LFK

uygulanmayanlarda 3 yil i¢inde 2 sira gorme kaybi1 oran1 % 35-45’tir.

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

edilerek verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500 pm’den uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk capi
mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlasmasi1) LFK karar1 verilir. Ancak

acil degildir.

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 um mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkay1 tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, GK 0,5’in altindaysa ve kalan gérmeyi
tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip esnasinda, eger gérme daha

azalirsa ya da, 6demde artig goriiliirse LFK karar1 verilir.

4. IRMA ve MA’lardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse,

5. Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gdsteren alanlar gelisirse, LFK karar1 verilir.
LFK karar1 verilen olgulara fokal (direk), grid veya kombine (fokal+grid) tedavi
protokollerinden biri uygulanir (78).
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Eger gerekirse skatter LFK, grid LFK ile kombine edilebilir. Eger yiiksek risk
gostermeyen DR, KAMO ile birlikte ise grid veya fokal tedavi ile baslamali, daha sonra
periferik LFK yapilmalidir. Eger yliksek risk karakterli DR varsa makiilaya LFK uygulanmali,
ayni seansta nazal kadrandan baslayarak periferik tedaviye geg¢ilmelidir. Ciinkii periferik
tedaviler makiilopatiyi siddetlendirir. Iskemiden kaynaklanan makulopatilerin tedavisinde
ciddi gili¢liikler goriiliir. FFA’da genis kapiller kayiplarin bulunusu iskemiye isaret eder.
Iskemiden kaynaklanan bir édem varsa, gérme kaybinin ne oranda 6demden ne oranda
iskemiden kaynaklandig1 bilinemez. FAZ ¢ap1 1000 pm’yi bulmadikca bu bolgedeki iskemi
gormeyi ileri derecede bozmaz. Bu gibi olgularda LFK uygulanip uygulanmamasi genis
tartismalara yol agmistir. Neticede LFK’nin yararli olacagina karar verilmistir. Ancak gérme
prognozunun iyi olmadigi konusunda hastalar uyarilmalidir.Laser tedavisinin RPE
atrofisi,subretinal fibrozis, gérme alani degisiklikleri gibi potansiyel sonuglari, yeni tedavi

arayislarina neden olmustur.

2.8.2.1. Fokal Lazer FotokoagiilasyonTedavisi

Fokal laser ile sizint1 goriilen mikroanevrizmalarin kapatilmasi hedeflenir ve endotel
replikasyonu uyarilir (55). Makiila merkezinden itibaren 500-3000 um alan iginde sizinti
gosteren mikroanevrizmalar iizerine 50-100 pum c¢apinda spot biiytlikligii ve 0,1 sn siire ile
lezyon beyazlasincaya kadar lazer uygulanir. Tedavinin etkisi en erken alt1 haftada, en geg alt1
ay i¢inde ortaya ¢ikar. ETDRS ile fokal LFK’nin 5 yil icerisinde orta derecede gérme kaybini
%350 oraninda azalttig1 gosterilmistir (78).

2.8.2.2. Grid Lazer FotokoagiilasyonTedavisi

Grid laser fotoreseptorleri tahrip ederek dokunun oksijen ihtiyacini azaltir, Laser
fotokoagiilasyon ile saglanan hiicre 6limii ve gliozis ile RPE hiperplazisini igeren skar
dokusu, 6nceden koryokapillaristen diflizyon yolu ile dis retina tabakalarina ulasan oksijenin
i¢ retina tabakalarina difiizyonunu kolaylastirir. Makiila merkezinden 500-3000 um uzakta
olacak sekilde FAZ’in kenarindan 50 pum ile baslayip perifere dogru 200 um ye kadar artan
lazer spot biiyiikligii, 0,1sn siire ve birer spot ara ile uygulanir. Fokal sizintilara da
fotokoagulasyon uygulanirsa modifiye grid tedavisi olarak adlandirilir. Tedavinin etkinligi en

erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir. Uzun siireli makiila 6demi, makiila merkezinde yogun
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eksuda plaginin olmasi, 6demin kistoid karakterde olusu, agir makiiler iskemi ve tedavi 6ncesi

diisiikk GK lazer tedavisinde prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdir.

2.8.3. Medikal Tedavi

2.8.3.1. intravitreal Steroidler

Kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
durdurmaktadir. Arasidonik asitlerden prostaglandin, prostaglandin endoperoksitleri, 16kotrien
ve tromboksan A gibi inflamasyonun gii¢lii mediatorlerinin sentezlenmesini durdururlar.
Lokal olarak vazokonstriktif 6zellikleri ile intraseliiler ve ekstraseliiler 6demin gerilemesini,
makrofaj aktivitesinin baskilanmasi ve lenfokin iiretiminin azalmasini saglarlar. Steroidlerin
lizozimlerden litik enzim salinmasini da azalti1 bilinmektedir (89). ilk olarak 2001°de Jonas
tarafindan lazere cevapsiz DMO olan hastalarda etkili sonuclar alinmistir (90). Yogun makiila
0demi olan olgularda laser tedavisinden Once intravitreal steroid tedavisi ile makiila 6deminin
azalmasi saglanabilir. Makiilada 6demin azalmasi ile lazer tedavisinin rezorbsiyonunu
arttirarak daha etkin ve kolay olmasini saglayacaktir. Steroidlerin en giicliisiinden en zayifina
kadar hepsinin hafif diizeyde anti- VEGF etkisinin oldugu bilinmektedir (91). Steroidler
DMO’ de, kalic1 psddofakik kistoid makiiler 6dem, iiveitik kistoid makiiler 6dem, santral
retinal ven okliizyonu sonrasi gelisen kistoid makiiler 6dem ve eksudadif yasa bagli makiila

dejeneresansinda kullanilmistir.

intravitreal Steroidlerin Komplikasyonlari

e GIB artisi: En sik goriilen komplikasyondur. Topikal, periokiiler, nazal ve
sistemik steroid kullanimlarinda da goriilebilmektedir.

e Katarakt: Ikinci siklikta gelisen komplikasyondur.

e Psodohipopiyon: Intravitreal triamsinolon asetonidin (IVTA) 6n kamaraya
migrasyonu sonucu goriilen komplikasyondur. En sik psddofakik ve afakik hastalarda goriiliir
ve enjeksiyondan hemen sonra ortaya c¢ikmasi steril vitritis ve endoftalmi tanisindan
uzaklastirir.

e Steril Vitritis: Vitritis ve hipopiyonla seyreden, kiiltiir negatif inflamatuar bir
olaydir. Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu gercek endoftalmiden ayirmak giictiir.

Yaklasik % 0,87 oraninda goriiliir.
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e Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi % 0,87’dir. GK sonuglar1 yiiz
giildiirticii degildir.

e Retinal yirtiklar

2.8.3.2. VEGF Inhibitorleri

VEGF anjiyogenezisi uyaran sinyal proteinidir. Ilk kez 1983’te izole edilerek timor
kaynakli, vazopermeabiliteyi arttiran, hipoksi tarafindan regiile edilen ve anjiyogenezise
onciiliik eden faktdr olarak tanimlanmigtir. Hiicrelere yeterli diizeyde oksijen ulagsmadigi
zaman VEGEF iiretimi indiiklenerek anjiyogenik yanit olusturmaktadir. VEGF’in plazminojen
aktivator tiretimini indiikleyen ve kapiller olusumu i¢in gerekli olan bir endotel hiicre mitojeni
oldugu da gosterilmistir. VEGF, RPE, endotel hiicresi, perisitler, néron hiicreleri, miiller
hiicreleri ve astrositler gibi retinanin farkli hiicrelerinde sentez edilmektedir (92).Ayrica
okiiler homeostasizde 6nemli bir fonksiyonu oldugu bilinmektedir. Miiller hiicresinin ve RPE’
nin, VEGF diizeyinden sorumlu ana kaynaklar oldugu diistiniilmektedir. Endotel hiicreleri
VEGF’ in primer hedef hiicreleridir. Normal yetiskin retinasinda ganglion hiicre tabakasi, i¢

niikleer tabaka ve retina pigment epiteli tarafindan diisiik diizeylerde iiretilir.

VEGF, VEGF-A ya da VEGF-1 olarak da bilinmektedir ve insanda VEGF’in tek bir
gen tarafindan kodlanan VEGF 121, 145, 165, 189 ve 206 olmak iizere bes alt izoformu
bulunmaktadir (93). VEGF 165 insan goziinde yiiksek oranda firetilen izoform olup, heparin
baglayan homodimerik yapida, 45 kilodalton (kDa) agirliginda bir glikoproteindir. Gelisimsel
ve patolojik retinal anjiyogenesizde rol alan Onemli bir izoformdur. VEGF, endotel
hiicrelerinide selektif olan VEGFR-1, VEGFR-2 olmak iizere iki reseptor {izerinden
uyarmaktadir. VEGFR-2’nin anjiyogenezis sinyalini ileten esas VEGFR reseptorii olduguna
inanilmaktadir. VEGF-A, vaskiiler endotel hiicrelerinin arasinda por olusturarak ve endotel
hiicreleri arasindaki baglantilar1 bozarak vaskiiler gecirgenligi artirmaktadir. VEGF-A
proinflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilarak lokal anjiyogenezis ve enflamasyonun siddeti
de artmaktadir. VEGF’in anjiyogenezisi uyarmasi, apoptozisi dnleyerek endotel hiicre sag

kalimini arttirmasi yoluyla olmaktadir (94).

VEGF-A anjiyogenetik faktorler i¢inde {izerinde en ¢ok calisilan faktordiir. VEGF
timor bliylimesi, devamlilifi ve metastazinda kritik rol oynamaktadir. Okiiler neoplastik,

enflamatuar ve vaskiiler hastaliklarda patolojik anjiyogenezin olusumunda rol oynamaktadir.
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VEGF-A’ nin fazla salinimi subretinal neovaskiilarizasyon, diyabetik retinopati, retinal ven
tikaniklig1, iris neovaskiilarizasyonu, retina dekolmani, prematiire retinopatisi, YBMD olan
gozlerde izlenmistir. Diyabetik retinopatide makiila 6demi ve neovaskiilarizasyon gibi iKki
onemli duruma yol agabilmektedir. Makiila O6demi arttikca, akoéz hiimordeki VEGF
diizeylerinde de orantili bir artis olmaktadir. Retinal vaskiiler hastaliklarin patogenezinde
VEGF’in Onemi anlasildiktan sonra intravitreal anti-VEGF ajanlar ile tedaviler one
cikmistir.Glintimiizde diabetik retinopatide anti-VEGF ajanlar proliferatif olgularda PRP’ye
ek olarak ve acilmayan vitreus kanamalarinda kanamanin temizlenmesi, lazerin uy-
gulanabilmesi ve vitrektomi ihtiyacinin azalmasi amaciyla ya da traksiyonel retina dekolmant
olgularinda uygulanacak pars plana vitrektomi (PPV) Oncesinde, ameliyat sirasindaki

kanamanin azaltilmas1 amaciyla kullanilmaktadir.

Giiniimiizde kullanilan anti-VEGF ajanlar bevacizumab, ranibizumab ve

aflibercepttir.

Pegabtanib Sodium: (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York and Pfizer
Inc, New York, US). Macugen, ekstraselliller VEGF 165°e yiiksek spesifiklik ve afinite ile
baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis aptamerdir. Aptamerler;
spesifik bir sekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok yiiksek bir affinite ile
baglanan, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis oligoniikleotidlerdir. Bu
aptamer 28 baz uzunlugundadir ve vitreus i¢indeki yar1 6mriinii arttiracak 2 tane polietilen
glikol grubuna sahiptir. VEGF 165 izoformuna ¢ok yiiksek bir affinite ve spesifisite ile
baglanir ve izoformun reseptorlerine baglanmasini 6nler.Macugen, neovaskiiler (yas tip) yasa
bagli makiiler dejenerasyon (AMD) tedavisi icin endikedir. Macugen, ayrica DMO’de de
denenmektedir. 0,3 mg olarak intravitreal olarak uygulanmaktadir.Pegabtanibin faz II klinik
calismasinda 36 hafta takip edilen DMO’lii hastalarda sonugta sham injeksiyonu uygulanan
hastalara gore daha iyi sonu¢ GK, SFK’da azalma ve ek fotokoagiilasyon tedavisine ihtiyagta
azalma tespit edilmistir (19). Macugen Faz 2-3 calismasinda ise pegaptanib sodyum ile
kontrol grubu 260 hastada 1 yil siireyle, 207 hastada 2 yil siireyle takip edilmistir. Pegaptanib
sodyum grubunda 54. haftada gérme keskinliginde 10 ve daha fazla ETDRS harf artis
saglama oram1 %36.8 iken kontrol grubunda %19.7 bulunmustur. Bu calismada EDGK
sonucu 2 yil sonunda elde edilmistir. Pegaptanib sodium (Macugen) umulan faydasi

goriilemediginden dolay1 giiniimiizde neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir.
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Ranibizumab: (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)
Lucentis, VEGF’in biitiin izoformlar1 igin spesifik bir rekombinan insan monoklonal antikor
fragmanidir. Vitreus yar1 omrii 3,2 giin olup molekiil agirligimin diistik (48.000 D) olmasi
sebebiyle retina katlarina gegebilmektedir. Ranibizumabin diabetik retinopati iizerine etkisi,
DMO’de uzun siireli etkinliginin ve giivenilirliginin arastirildizn RISE ve RIDE
calismalarinda, erken ve ge¢ lazerle kombinasyonunun lazer ve triamsinolon+lazer kom-

binasyonuyla karsilastirildigt DRCR-net ¢alismalarinda degerlendirilmistir(95).

RISE ve RIDE caligmalarinda 2 yil sonunda DR’de en az 2 basamak kotiilesme
enjeksiyon taklidi grubunda %33.8, ranibizumab gruplarinda ise %11.2 ve %11.5 oranlarinda
saptanmistir. Var olan retinopati evresinde diizelme ise ranibizumab gruplarinda belirgin
olarak daha fazla oranda goriilmiistiir. PDR’ye ilerleme orani enjeksiyon taklidi grubunda
%15 iken, ranibizumab gruplarinda %1.6 ve %>5.6 olarak bulunmustur.

DRCR-net caligmasmin 1. yil sonunda DR’deki iyilesme oranlar1 ranibizumab
grubunda lazer ve triamsinolon gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (96).DRCR-net
calismasinda 3. yil sonunda da kiimiilatif olarak DR’deki kétiilesme riski degerlendirilmis,
nonPDR’den PDR’ye gegis, DR diizeyinde 2 ve iizeri derece kotiilesme, PRF gerekmesi,
vitreus kanamasi gelismesi ve PDR nedeniyle PPV gerekmesi DR’de kdtiilesme kriterleri ola-
rak degerlendirilmistir. DR’de kétiilesme baglangicta PDR olmayan/olan gozlerde yalanct
enjeksiyon+erken fokal/grid lazer grubunda %23/%40, 0.5 mg intravitreal ranibizumab+erken
lazer grubunda %18/%21, gec¢ lazer grubunda %7/%18, 4 mg intravitreal triamsinolon

asetonid+erken lazer grubunda ise %37/%12 olarak bildirilmistir.

Bevacizumab: (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US) Avastin,
VEGF’in tiim izoformlarina karsi etkili insan monoklonal antikorudur. Retinanin tiim katlarini
gecebilmektedir, ancak %1,9-4,4 oraninda tromboemboli riski bulunmaktadir. DRP’de
kullanim endikasyonlari; makiila O6demi, iris neovaskiilarizasyonu, retina ve disk
neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve tekrar kanamadan korunmaktir.
Diyabete sekonder iris ve/veya retinal neovaskiilarizasyonu bulunan 32 hastanin 45 géziinde
yapilan bir calismada intravitreal Avastin enjeksiyonu yapilan hastalarda retinal ve iris
neovaskiilarizasyonunda hizli gerileme tespit edilmistir (97). Haritoglu ve ark. DMO’lii 51
goze 1,25 mg bevacizumab igeren 0,05 ml enjeksiyon uygulamislar ve 6 haftalik izlemde %
29’unda, 12 haftalik izlemde ise % 26’sinda en az 3 siralik gorme artis1 elde etmislerdir.

Ortalama santral retina kalinhginda GK ile iliskili anlaml1 azalma saptanmustir. Intravitreal
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bevacizumab’m fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi gibi tedavilere cevap vermeyen diffiiz

DMO’sii olan gozlerde faydali oldugu bildirilmistir (17).

Aflibercept (EYLEA® 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New York, USA)
VEGF’ lere baglanir ve VEGFR-1-VEGFR-2 etkinlesmesini bloke eder (98). 115 K
Daltonluk rekombinan bir fiizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile
insan IgG’sinin Fc boliimiiniin bilesimidir. Tim VEGF-A isoformlarina daha yiiksek bir
affinite géstermektedir. Boylece VEGF’ lerin, ilgili resptorlere ulasmadan VEGF’ leri etkisiz
hale getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 émrii vardir ve tiim VEGF ailesi yanisira,
damar gecirgenliginde ¢ok 6nemli bir rol oynamakta olan, plasental growth faktor 1 ve 2’yi de

baglamakta ve etkisizlestirmektedir.

Aflibercept, diyabetik makiiler 6demde, lazer tedavisine gore, istatistiksel olarak
anlamli olarak daha etkin ve gérmeyi artirict bulunmustur. Aflibercept, Eylea ismi ile, 2001
kasim ayinda FDA tarafindan kullanim onay1 almistir ve 0.05 ml i¢inde 2 mgr intravitreal
dozlarda yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonunda kullanilmak iizere Birlesik Amerikada
piyasaya ¢ikmigtir. Uygulama olarak bir aylik aralarla 3 doz ve 2 ay sonra bir doz daha

uygulanmak iizere tavsiye edilmektedir (99).

2.8.4. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye direngli uzun siiren makiiler 6dem olgularinda cerrahi tedavi

secenekler arasindadir.

Pars Plana Vitrektomi (PPV)

* PPV ve arka hyaloidin soyulmasi
* PPV, arka hyaloid ve ILM soyulmasi

* PPV ve submakiiler sert eksuda rezeksiyonu

Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen
gozlerde vitreomakiiler bileskede parlak, gergin ve kalinlasmig bir arka hiyaloid membran
saptanirsa vitrektomi ve arka hyaloid membranin soyulma islemi yapilmalidir. Arka hyaloidin

soyulmas1 ile ilgili degisik calismalarda %45°ten %100’e varan gorme artig oranlar
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verilmistir. ILM soyulmas: ile ilgili ¢alismalarda ise %80’e varan oranlar bildirilmistir.
Ozellikle kistoid karakterler tasiyan diffiiz makiiler 5demli olgularda gorsel basar1 %14 gibi
oldukga diisiik oranlar bulunmustur (100).

3. GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklart Anabilim Dalinda
Kasim 2015 - Kasim 2016 tarihleri arasinda DMO tanisiyla takip edilen ve tedavisi igin
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastalar ¢alisma igin degerlendirildi. Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
01.12.2016 tarihli 11 nolu oturum ve 03 sayili onay1 sonrasinda hastalarin dosyalari ve OKT
Olciimleri retrospektif olarak tarandi. Dosyadan hasta demografik ozellikleri, gérme
keskinlikleri ve OKT bulgular1 kaydedildi. Hastalarin makiila 6demleri FFA bulgularina gore
diffiiz, fokal ve karma tip olarak siniflandirildi. Diffiiz 6dem; foveal avaskiiler zon (FAZ)’u
da icine alan en az iki disk ¢ap1 biiyiikliigiindeki retina kalinlagsmalar1 olarak tanimlandi. Fokal
o0dem; makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda herhangi bir retina
kalinlagmasi ya da sert eksiida olusumlari olarak tanimlandi. Karma tip ise hem fokal tip hem

de diffiiz tip DMO’niin 6zelliklerini birlikte goriilmesi olarak tanimlandh.

Intravitreal ranibizumab enjeksiyon uygulanis bigimi, olasi riskleri ve tedavinin
faydalari tiim hastalara anlatildi ve cerrahi 6ncesinde Helsinki deklarasyonuna uygun olarak

diizenlenmis bilgilendirilmis onam formlar1 alindu.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

e FEslik eden bagka okiiler patoloji varligi

e Daha Onceden katarakt cerrahisi disinda okiiler cerrahi ge¢irmis olmak
¢ Okiiler ylizeyin kalic1 hasarlandig1 durumlar

e Takip siiresi 4 aydan az olan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalar aylik takiplerinde tedavi etkinligi ve olasi
komplikasyonlar agisindan takip edildi. Enjeksiyondan en az 6 ay once uygulanmig olmak
iizere DMO nedeniyle daha once fokal, grid veya modifiye grid LFK veya panretinal LFK
tedavisi uygulanmig hastalar da ¢alismaya dahil edildi.
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Intravitreal enjeksiyon steril kosullar altinda proparakain hidroklorid (Alcaine,Alcon,
Tiirkiye) ile topikal anestezi uygulanip, goz kapaklart % 10’luk povidon-iyodin ve steril gazl
bezle sterilizasyonu saglanip, steril blefarosta takilarak, goz yiizeyine %5’lik povidon-iyodin
damlatilip steril izotonik soliisyonla yikandi. Psodofakik gozlerde 3,5 mm, fakik gozlerde
limbustan 4 mm geriden 30-gauge igne ile midvitreusa dik olarak girilerek 0,5mg/0,05ml
ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi, igne ¢ikarildiktan hemen sonra ilacin
veya vitreusun geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini Onlemek icin enjeksiyon yerine
pamuklu ¢ubuk ile hafifce basing uygulandi. Topikal antibiyotik ve pomad uygulandiktan
sonra gz kapatildi. Enjeksiyondan 24 saat sonra tiim hastalarin biyomikroskobik 6n ve arka
segment muayeneleri yapildi. Hastalara ilk giin saat basi, sonraki giin 5 damla/gilin olacak
sekilde antibiyotik damla tedavisi 1 hafta siire ile verildi. Enjeksiyondan sonra hastalarin 1.

giin, 1. ay ve sonrasinda aylik takipleri yapilmisti.

LogMAR eseli diizenli biiylime gosteren siralara sahip ve GK degerlerinin ortalama
ve standart sapma gibi hesaplamalarinda aritmetik ortalama ile giivenilir istatistik
degerlendirme imkan1 sagladigindan hastalarin tiim kontrollerdeki EIDGK Snellen eseli ile
degerlendirilmis olup istatistik degerlendirmeler igin logMAR birimine gevrildi. On segment
muayeneleri biyomikroskop ile arka segment muayeneleri 90 D non-kontakt lens veya
Goldmann ii¢ aynali lens kullanilarak yapilmis ve hastalara FFA ve renkli fundus fotografi
¢ekilmisti. Hastalarin anjiyografik muayene ve degerlendirmeleri antekubital venlerden 2,0 ml
%10’luk sodyum floresein intravendz yolla uygulanip FFA ¢ekimi Spectralis HRA- OCT,
(SD-OCT, Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany ) Anjiografi ile
yapilmisti. Hastalarda pupiller dilatasyon sonrasi makiiler kalinlik OKT (SD-OCT, Spectralis
OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) incelemesi yapilarak SFK

degerlendirilmisti.

Tiim gozlere birer ay arayla 3 ardisik doz intravitreal 0,5mg/0,05ml ranibizumab
enjeksiyonu yapilmis, her enjeksiyon sonras1 aylik EIDGK, SFK &l¢iimleri bakilmist. ilk 3
aylik tedavi sonrasindaki kontrollerinde SFK’s1 250 pm {izerinde olan gozlere tekrar

enjeksiyon uygulanmist.
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3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 16,0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA ) istatistik
paket programui ile yapildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in Ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalamazstandart.sapma ve/veya (minimum-maksimum) seklinde, kategorik
degiskenler ise gozlem sayis1 ve % seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadiklart Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Gruplarin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
SFK ve GK arasinda farkliligin olup olmadigi verilerin dagilimi normalse Paired sample t-test
ile, verilerin dagilimi normal degilse ‘Wilcoxon Signed Ranks Test’’ testi ile karsilastirildi. P

degeri 0,05’in altinda olan sonuglar (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya Diyabetik makiiler 6demi olan 21°1 (% 40,4) erkek, 31’1 (% 59,6) kadin
olmak tizere toplam 52 hastanin 71 gozii dahil edildi. Hastalarin genel yas ortalamasi 56,9 +
8,9 y1l(27-74 y1l) olarak tespit edildi. Hastalarin 51 ‘inde tip 2, sadece 1 ‘inde ise tip 1 diyabet
mevcuttu, hastalik siiresi en az 5, en fazla 30 yil olmak iizere ortalama 14,4 + 6,1 yil idi
(Tablo 2). 26 hastada hipertansiyon, 1 hastada koroner arter hastaligi, 2 hastada hiperlipidemi
ve | hastada kronik renal yetmezlik DM’ ye ek sistemik hastalik olarak mevcuttu.

Ortalama takip siiresi 5,6+0,8 (4-6) ay idi.

Hastalara en az 3, en fazla 6 intravitreal enjeksiyon yapildi. 6 hastanin her iki goziine
olmak tizere toplam 24 hastaya 3, 10 hastanin her iki gézii olmak iizere toplam 20 hastaya 4 ,
2 hastanin her iki go6zii olmak iizere toplam 6 hastaya 5, 1 hastanin sag goziine 5, sol goziine
4 ve 1 hastaya 6 kez enjeksiyon yapildi. Ortalama enjeksiyon sayist 3,7 £ 0,7(3-6) idi.

Hastalarin enjeksiyon oncesi, 1. ay, 3. ay ve 6. ay takipleri degerlendirildi.
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Tablo-2: Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) (Ort. £SS) 56,9 +89
Diyabet siiresi (y1l) (Ort. £SS) 14,4+6,1
Cinsiyet (%) % 40,4 E % 59,6 K
Diyabet tipi (%) %19Tipl %98,1Tip2
Sistemik ek hastaliklar n
Hipertansiyon 26
KBY 1
Hiperlipidemi 2
Koroner Kalp Hastalig1 1

Enjeksiyondan en az 6 ay once uygulanmis olmak {izere ¢aligmaya alinan gozlerden
25’ inde (%35,2) panretinal lazer, 11’inde (%15,5) grid lazer, 3’tiinde (%4,2) fokal lazer
uygulanmistt. 32’sinde (%45,1) ise hi¢ lazer tedavisi uygulanmamis olup tedavi olarak sadece

intravitreal ranibizumab enjeksiyon yapilmuisti.

Makiiler 6dem tipine gore gozlerin, 30’unda (%42,3) fokal, 35’inde (%49,3) diffiiz

ve 6’sinda (%8,5) karma tipte makiiler 6dem mevcuttu (Tablo 3).

Tablo-3: Makiiler 6dem tiplerine gore gozlerin dagilimi

Odem tipi n %
Fokal 30 %42,3
Diffiiz 35 %49,3
Karma 6 %8,4
Toplam (G6z) 71 100
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Hastalarm enjeksiyon oncesi ortalama EIDGK 0,64+0,43 LogMar iken, enjeksiyon
sonrast l.ay 0,58+0,39 LogMar, 3.ay 0,55+0,38 LogMar ve 6.ay 0,54+0,36 LogMar olarak

bulundu.

Enjeksiyon sonrasi 1. ayda EIDGK artarak 0,58+0,39 LogMar oldugu gériildii ve
enjeksiyon oncesi deger ile karsilastirildiginda bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriildii (p=0,22). Enjeksiyon sonrasi 3. ay ve 6. ayda EIDGK’de artisin devam ettigi
goriildii ve her iki degerin de enjeksiyon &ncesi EIDGK ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0,043 ve p=0,027) (Tablo 4 ve
Grafik 2).

Tablo-4: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi degerleri

n GK (Ort. £SS) (LogMar)  p*
Enjeksiyon oncesi 71 0,64+0,43
lay 71 0,58+0,39 p=0,22
3.ay 71 0,55+0,38 p=0,043
6.ay 59 0,54+0,36 p=0,027
*Wilcoxon
0,66
0,64
0,62
0,6
0,58
0,56
0,54
0,52
0,5
0,48 — —
Enjeksiyon 1. Ay 3. Ay 6. Ay

ocesi

Grafik-2: Enjeksiyon oncesi ve sonrasit en iyi diizeltilmis gorme keskinligi degisimleri
(LogMAR)
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Enjeksiyon oncesi SFK ortalamalart 544,7 + 181,1um iken enjeksiyon sonrasi
azalarak 1. ay SFK ortalamalar1 422,3 + 183,3um, 3.ay SFK ortalamalar1 337,8+ 145,3um ve
6. ay SFK ortalamalar1 295,0+ 91,2pum olarak bulundu.

Enjeksiyon sonrasi tiim kontrollerdeki SFK degeri enjeksiyon Oncesi degere gore
istatiksel olarak anlamli sekilde daha az oldugu izlendi (tiim kontroller igin p<0,001) (Tablo
5 ve Grafik 3).

Tablo-5: Tedavi 6ncesi ve tedavi takibinde santral foveal kalinlik degerleri

n SFK (um) (Ort. £ SS) p*

Enjeksiyon 6ncesi 71 5447+ 181,1pm
l.ay 71 422,3 £ 183,3um P<0,001
3.ay 71 337,8+ 145,3um P<0,001
6.ay 59 295,0+ 91,2pum P<0,001
*Paired sample t-test
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Enjeksiyon 1.Ay 3.Ay 6.Ay
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Grafik-3: Enjeksiyon oncesi, 1.ay, 3.ay ve 6. ay santral foveal kalinlik degerleri

Higbir hastada enjeksiyon ile iligkili onemli komplikasyonla karsilagilmadi.
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5. TARTISMA

Diyabetik retinopati, gelismis iilkelerde korligiin en 6nde gelen nedenlerinden biri
olup, 6zellikle 20-40 yas arasindaki bireylerde gorme kaybina neden olmasi agisindan 6nemli
bir hastaliktir. DR’li hastalarda gérme kaybinin en sik nedeni DMO’ dir. Vaskiiler yataktan
sizma sonucu intraretinal veya subretinal s1v1 birikimi ve retinal kalinlasma ile karakterizedir.
Iskemik retina tarafindan salinan endojen faktdrlerin kan-retina bariyerinin biitiinligiinii
etkileyerek, DMO’ye neden oldugu diisiiniilmektedir (101). Bu endojen faktdrlerin basinda,

vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olan prostaglandinler bulunmaktadir.

DR’de goriilen bazi patolojilerin kalici olmast ve cogu hastada tedaviye yanit
vermemesi nedeniyle erken tani giiniimiizde biiyilk 6nem tasimaktadir. Yarikli lamba
biyomikroskopisi, subjektif bir yontem olmasinin yani sira intraretinal ve subretinal yapilar
hakkinda yeterli bilgi saglayamamaktadir. Ayrica bu yontem bize makiila kalinlik 6l¢iisii
hakkinda niceliksel bir degerlendirme de yapmamaktadir. FFA, kan-retina bariyerinin bozuk
oldugu durumlar hakkinda yorum yapmamizi saglamaktadir. Ancak FFA invazif bir
yontemdir ve gesitli komplikasyonlart mevcuttur. Bir diger dezavantaji ise farkli zamanlarda

yapilan tetkikler arasinda kiyaslama yapilmasindaki zorluktur.

DMO’ e baglh gorme kaybi riskini azaltan kanitlanmus tek etkili tedavi ydntemi
LFK’dur. ETDRS grubunun ¢alisma sonuclarina gore retinadaki fokal vaskiiler sizdirmalar
icin fokal LFK onerilmektedir (102). LFK tedavisi ile diffiiz DMO’de elde edilen sonuglar,
fokal DMO’deki sonuglar kadar basarili degildir (103).

Lee ve Olk, diffiiz DMO olan hastalarda grid lazer ile olgularin yaklasik %68 ile
%94’linde 6demde gerileme gozlemislerdir. Hastalarin %61’inde GK’da azalma olmazken %

24,6’sinda tedaviye ragmen 3 sira gérme kaybi1 goriilmiistiir (15).

Diffiiz MO tedavisinde LFK’nin yetersiz kalmasi arastirmacilar intravitreal steroid,
anti-VEGF enjeksiyonu, PKC inhibitorleri, kortikosteroid salan intravitreal implant, PPV gibi
tedavi metodlarini aragtirmaya yoneltmistir. VEGF e iliskin gecirgenligi indiikleyen etkilerin

makiila 6demi gelisiminin altinda yatan neden oldugu diistiniilmektedir. DRP’de, kan retina
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bariyeri VEGF inhibisyonu yoluyla korunmakta ve hasar1 halinde geri doniisim
saglanmaktadir (104). VEGF’in indiikledigi gecirgenlik artist VEGF’in  varligimi
gerektirmektedir ve DMO’de vitreusta VEGF diizeylerinin belirgin olarak arttigi
gosterilmistir. VEGF inhibisyonu ya da kesintisi oldugunda, kan-retina bariyerini bir kez daha
olusturmak miimkiindiir. Anti-VEGEF’ler 16kosit aracili endotel hasari, fenestra olusumu, siki
baglantilarin ¢oziilmesi ve hiicreler arast masif sivi akist iceren birgok mekanizmayi bloke
ederek vaskiiler permeabiliteyi stabilize eder ve Odemi azaltirlar. VEGF inhibisyonu
gerceklestiginde kan retina bariyeri tekrar olusur (104). VEGF roliiniin anlasilmasiyla
oftalmoloji  pratiginde anti-VEGF  uygulamalar1  eksiidatif yasa baghh  makiila
dejenerasyonunda ve DMO tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (105). Ranibizumab,
bevacizumab ve aflibercept kullanilan anti-VEGF’lerdir. Bu ajanlarin endotelyal hiicre
proliferasyonunu belirgin olarak diisiirdiigli, retinaya sitotoksik etkileri olmadig1 ve biyo
uyumluluklarinin iyi oldugu gériilmiistiir (106). Kortikosteroidlerin DMO’deki 6demi azaltic
mekanizmalar arasinda retinal VEGF ekspresyonunun baskilanmasi ve VEGF ile indiiklenen

16kosit hasarinin inhibisyonu sayilabilir (107).

Intravitreal ranibizumab tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi, randomize,
kontrollii ¢alisma READ-2'de tedavi semast li¢ gruba ayrilmistir. Bu gruplar: tek basina
ranibizumab, tek basma laser fotokoagiilasyon ve laser ile ranibizumab tedavisinin
kombinasyonu gruplaridir. Tedavi baglangicindan itibaren 6. ayda; tek basina ranibizumab
uygulanan grupta gérme keskinligindeki diizelme ve fovea kalinligindaki azalma, diger iki
gruba gore daha fazladir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore gorme keskinligi degisimine laser
fotokoagiilasyon ek bir diizelme saglamamuistir; ancak enjeksiyon sikligin1 azaltmaya yardime1

olabilecegi goriilmiistiir (108).

Intravitreal ranibizumabin DMO tedavisindeki etkinligini destekleyen bir baska
randomize, kontrollii olarak tasarlanmis calisma; 151 DMO olgusunun 0,3 mg ranibizumab,
0,5 mg ranibizumab veya sham enjeksiyon gruplaria ayrildig: faz Il RESOLVE c¢alismasidir.
Birinci yi1l sonuglarinda, baglangica gore ortalama gérme keskinligindeki degisim: 0,3 mg
ranibizumab grubunda +11,8 harf, 0,5 mg grubunda +8,8 harf, sham enjeksiyon grubunda ise
-1,4 harftir. Ayrica ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubuna goére santral

retina kalinliginda anlamli azalma goriilmiistiir (109).
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Benzer sekilde tasarlanmis RESTORE calismasinda ise DMO tanisi olan, gérme
keskinligi 20/32 ve 20/160 arasinda degisen 345 katilimct: 0,5 mg intravitreal ranibizumab,
0,5 mg intravitreal ranibizumab ve fokal/grid laser fotokoagiilasyon veya tek basina fokal/grid
laser fotokoagiilasyon tedavi gruplarina ayrilmistir. Katilan bireylere ilk 3 ay ayda 1
intravitreal ranibizumab veya sham enjeksiyon uygulanmis, daha sonra gerekli goriildiigii
takdirde tedavi tekrarlanmistir. Sonugta 12. ayda ve 24. ayda, intravitreal ranibizumabin tek
basina veya fokal/grid laser ile birlikte uygulandig1 tedavi gruplarinda, tek basina lasere gore
gorme keskinligindeki diizelme anlamli olarak yiiksektir. Baslangictan 12. aya kadarki
ortalama SFK degisimi, lazer grubu (61,3 um) ile karsilastirildiginda, ranibizumab (118,7 um)

ve ranibizumab + lazer (128,3 um) gruplarinda anlamli 6l¢iide azaldigi goriilmistiir (110).

DRCR.net grubunun son zamanlarda yapilan, {i¢ grup anti-VEGF ajanin
(ranibizumab,bevacizumab ve aflibercept) DMO'de intravitreal etkinliklerinin kiyaslandig1 T
Protokolii'nde; baglangicta 20/40 veya daha iyi gérme keskinligine sahip hastalarda bu ii¢
tedavi sekli igin gérme keskinligi degisiminde bir fark olmadigini; ancak baslangic gorme
keskinligi 20/50 veya daha kotli gorme keskinligine sahip grupta, aflibercept tedavisi alan
grubun gorme keskinligindeki ortalama artisin daha yiiksek oldugunu belirtilmektedir (111).
Anti-VEGF tedavinin dezavantajlar1 arasinda; daha yiiksek olasilikla daha kisa yar1 dmriinden
otlirli bevacizumab ile goriilebilecek olan, tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlart ile makula
odeminde artig goriilmesi yer alir. Bunun 6niine ge¢ilmesinde, bevacizumab tedavisini takiben
iskemik sahalara veya s1zint1 goriilen mikroanevrizmalara laser tedavisi uygulanmasi yardimei

olabilir (112).

Bizim ¢alismamizda DMO’sii olan 52 hastanin 71 géziine 0,5mg/0,05ml intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis ve olgularin enjeksiyon oncesi ve sonrasi 1. ay, 3. ay ve

6. aylarda EIDGK ve SFK degerlendirilmistir.
Caligmamizin sonucunda enjeksiyon oncesi GK ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi
1. ay GK istatiksel olarak anlamli olmayip 3.ay ve 6. ay GK’da istatiksel olarak anlamli artis

saptanmistir.

Enjeksiyon oncesi SFK’de, tedavi sonrasi l.ay, 3.ay ve 6.ayda istatistiksel olarak

anlamli azalma saptanmustir.
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Intravitreal ranibizumabim DMO’de enjeksiyonu ile SFK’da diisiis beklenen sonuctur
ancak tek enjeksiyon ile yeterli diisiisiin olmadigimi ve tekrarlayan enjeksiyonlara ihtiyag

oldugunu goérdiik. Bu da daha 6nceden yapilmis ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir (113).

OKT ile o6lgiilen retina kalinligr ile gdrme keskinligi korele degildir ancak ilacin
etkinligini goérme keskinligi ve kalinliktan baska da kantifiye edebilecegimiz herhangi baska
bir parametre de bulunmamaktadir. Bu da OKT ve progresyon analizinin (follow-up) 6nemini

ortaya koymaktadir.
Calismanin retrospektif olmasi giinliik pratikte takip sikliginin yetersizligi veya

diizensizligi ile agiklayabilecegimiz yetersiz tedavi ve hasta sayisinin az olmasi ¢aligmayi

sinirlayan faktorler olarak sayilabilir.
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6. SONUCLAR

DMO nedeniyle yapilan intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun GK iizerine etkisi
degerlendirildiginde tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra GK ‘de artis ve anatomik diizelme

sagladig1 goriildii.

Enjeksiyon sonrasi tekrarlanan FFA’larda ranibizumabin vaskiiler permeabiliteyi

azaltip, s1zintida gerileme yaparak makiiler 6demde belirgin azalma sagladigi goriildii.

Calismamizda, tekrarlayan enjeksiyonlar sonucu OKT progresyon analizi ile
degerlendirilen SFK’larda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli gerileme

goriilmesiyle anatomik diizelme saglanabildigini gostermektedir.

Hastalarin aylik vizitlerinde OKT progresyon analizi (follow-up) ile anatomik

degisimler bir 6nceki vizit baz alinarak kolaylikla takip edildi.

Tedavi siiresince hastalarda vitreus hemorajisi, retina dekolmani, miyokard

infarktiisii ve serebrovaskiiler hastalik gibi komplikasyonlara rastlanmadi.
DMO’ye bagli gérme kaybinda, intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun sagladig

fonksiyonel ve anatomik 1iyilesme, bu tedavinin gilincelligini devam ettirecegini

gostermektedir.
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