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ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle yetismemde emegi gegen ve
destegini esirgemeyen Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali’nda gorevli tiim degerli hocalarima, tezimin olusumu ve yonlendirilmesinde biiyiik
emegi olan ve her konuda destegini gordiiglim tez hocam Sayin Dog. Dr. Alparslan
Sahin’e, birlikte gecirdigimiz zaman boyunca destek ve yardimlarini benden
esirgemedikleri i¢in asistan arkadaglarima, bugiline kadar yetismemde maddi ve manevi
bliyiik emegi olan anne, babama, zorlu asistanlik siirecim nedeniyle ithmal ettigim esim ve
ogullarima tiim kalbimle tesekkiir ederim.



OZET

Amag: Bu tez ¢alismasinda diyabetik hastalarda makiila 6demine (DMO) eslik
eden serdz makiiler dekolman sikhigin1 ve bu hastalarda intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonunun goérme keskinligi (GK), goz igi basinci (GIiB) ve santral makiiler kalinlik

(SMK) tizerine olan etkinligini arastirmak amaglanmuistir.

Materyal Metod: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart Ana Bilim
Dali Retina Biriminde Eyliil 2011 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda takip edilen diyabetik
makiila 6demi tedavisi igin en az 3 IVB enjeksiyonu yapilmis, yaslari 44-78 arasinda
degismekte olan 32 (% 40,5) erkek ve 47 (% 59,5) kadin olmak iizere toplam 79 hastanin
79 gozii caligmaya dahil edildi. Tiim hastalardaki ser6z makiiler dekolman (SMD) siklig1
belirlenerek SMD olanlar (grup 1) ve olmayanlar (grup 2) seklinde iki grup olusturuldu.
Takip kriterleri olarak en iyi diizeltilmis gdérme keskinligi (EIDGK), GIB ve optik
koherens tomografi (OKT) ile dlgiilen santral makiiler kalinlik (SMK) belirlendi ve iki
grup birbiriyle kiyaslandi.

Bulgular: Tiim hastalardaki SMD siklig1 % 41,8 idi. SMD olanlar grup 1 (33 g6z)
, olmayanlar ise grup 2 (46 goz) olarak isimlendirildi. Enjeksiyon 6ncesi grup 1 deki
EIDGK 0,85+0,39 logMAR iken grup 2 deki EIDGK 0,86+0,44 logMAR idi. Gruplar
arasinda IVB enjeksiyonu 6ncesi EIDGK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,89). IVB enjeksiyonu sonrast 1. , 3. ve 6. aylardaki EIDGK agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (1. ay p=0,78, 3. ay p=0,61, 6. ay p=0,92).
Gruplar arasinda IVB enjeksiyonu éncesi EIDGK ve IVB enjeksiyonu sonrasi son EIDGK
farki agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,79). IVB
enjeksiyonu oncesi ortalama SMK grup 1 de 570,21+129 um , grup 2 de 519,78+117,25
um idi. IVB enjeksiyonu &ncesi SMK ’lar bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark yoktu (p=0,75). IVB enjeksiyonu sonrasi 1. , 3. ve 6. aylarda yapilan
muayenelerde de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (1. ay p=0,83, 3.
ay p=0,39, 6. ay p=0,93). IVB enjeksiyonu &ncesi ortalama GIB grup 1 de 17,30+2,72
mmHg, grup 2 de 17,52+2,61 mmHg idi. Gruplar arasinda IVB enjeksiyonu éncesi GIB
agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,71). IVB enjeksiyonu sonrast 1. , 3.
ve 6. aylarda 6lgiilen GIB agisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu (1. ay p=0,87, 3.



ay p=0,56, 6. ay p=0,55). Tiim hastalardaki IVB enjeksiyonu 6ncesi ortalama EIDGK
0,85+ 0,42 logMAR, 6. aydaki EIDGK 0,85+0,95 logMAR idi. Iki deger birbirinden
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,86). Calismamizda baslangi¢ta 540,85+124,27 um
olan SMK, 6. ayda 400,13+94,79 um’ye gerilemistir. SMK degeri Grup 1°’de Grup 2’ye
gore daaha fazla diisiis gostermistir (p=0,01). Baslangigta 17,43+2,04 mmHg olan GIB, 6
ay sonunda 19,33+3,03 mmHg degerine yiikselmistir. Hem SMK hem de GiB arasindaki

degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Sonuc: Calismamizda DMO tedavisinde intravitreal uygulanan 1,25 mg / 0,05 ml
bevacizumab GK iizerine etkili degilken, SMK degerini diisiirmektedir. DMO’ye SMD’nin
eslik etmesinin tedavi ihtiyacini degistirmemekle birlikte tedaviye yaniti arttirdigi
goriilmiistiir. [VBE tedavisi ile GIB degerinde klinik olarak anlamli olmayan artis dikkati
¢ekmektedir.

Anahtar kelimeler: EIDGK, bevacizumab, SMD, SMK



ABSTRACT

Purpose: The frequency of serous macular detachment (SMD) accompanying
diabetic macular edema (DME) and the efficacy of intravitreal bevacizumab (IVB)
injection on best corrected visual acuity (BCVA) , intraocular pressure (I0OP) and central

macular thickness (CMT) in the treatment of DME were investigated in this study.

Material and method: A total of 79 eyes of 79 patients who underwent
ophthalmic examination and treated with 1\VVB injection at least for 3 times for DME in our
retina clinic in the Department of Ophthalmology, Dicle, University medikal faculty
between september 2011 and january 2013 were included to the study. The frequency of
SMD has been found in all patients. All patients divided into two groups as group 1 ( eyes
which had SMD ) and group 2 (eyes which didn’t have SMD). The BCVA, 10P, CMT
(measured by OCT) were determined as follow up criteria and two groups compared with
each other.

Findings: The frequency of SMD was % 41,8. Group 1 included 33 patients (25
female, 8 male), group 2 included 46 patients (23 female, 23 male). The mean age of group
1 and group 2, 60,61+7,74 years, 61,54+8,10 years, respectively. There was no statistically
significant difference in terms of mean age between two groups. Before the injection the
BCVA of group 1 and group 2 ; 0,85+0,39 logMAR and 0,86+0,44 logMAR, respectively.
No statistically significant difference was observed between two groups in terms of BCVA
before injection (p=0,89). There were no statistically significant diferences 1. , 3. and 6.
months measurements between two groups in terms of BCVA (1. Month p=0,78, 3. month
p=0,61, 6. month p=0,92) . The mean CMT in group 1 and group 2 ; 570,21+129 um and
519,78+117,25 um, respectively, before injection. There was no statistically significant
difference between two groups in terms of CMT before injection (p=0,75). The mean CMT
measured in two groups at 1. , 3. and 6. months were not statistically different from each
other (1. month p=0,83, 3. month p=0,39, 6. month p=0,93). Before injection the mean IOP



of group 1 and group 2 were 17,304+2,72 mmHg and 17,524+2,61 mmHg, respectively. No
statistically significant difference was observed between two groups in terms of 10P
(p=0,71). There was no statistically significant difference in terms of IOP measured 1. , 3.
and 6. months in two groups (1. month p=0,87, 3. month p=0,56, 6. month p=0,55). The
mean BCVA of all patients was 0,85+0,42 logMAR before injection and the mean BCVA
measured at 6. month was 0,85+0,92 logMAR. There was no statistically significant
difference between these two measurement (p=0,86). The mean CMT of all patients was
540,85+124,27 um before IVB injection and decreased to 400,13+94,79 um at 6. month
after 1\VVB injection. This was statistically significant. This decrease of CMT was much
more in group 1 from group 2 (p=0,01). The mean IOP was before IVB injection
17,43+£2,04 mmHg and increased to 19,33+3,03 mmHg at 6. month after VB injection..
There was statistically significant difference between pre injection IOP and 6. month IOP.

The mean IOP increased with IVB injections (p<0,001).

Conclusion: In our study, we found that 1,25 mg/0,05 ml IVB injections for DME
therapy in diabetic patients with diabetic retinopathy (DRP), was not efficient on visual
acuity, IVB injections was efficient on CMT, CMT was decreased with 1\VVB injections. We
found, SMD, that accompanying DME in diabetic patients with DRP, didn’t change need
for DME therapy but increased answer to therapy with IVB injections for DME. We

considered to a clinical unimportant increase on 0P with IVB injections.

Key words: BCVA, bevacizumab, SMD, CMK.
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1. GIRIS

Tip alanindaki gelismeler sayesinde kronik hastaliklara bagli mortalite azalmakta,
uzun donemde ortaya c¢ikan komplikasyonlar ile daha sik karsilasilmaktadir. Tim
diinyadaki en sik endokrin bozukluk olan diyabetes mellitus (DM) goriilme sikligi her
gegen giin artig gostermekte olup 2011 yili verilerine gére 366 milyonun iizerinde kisinin
DM hastasi oldugu bildirilmistir (1). Tiirkiye‘deki DM prevelans1 2010 yil1 verilerine gore
%14,3 olarak bildirilmistir (2).

DM’nin goze etkisi ilk defa Jaeger tarafindan 1855°te tanimlanmustir (3).
Diyabetik hastalarda daha sonra yapilan arastirmalarda gozyasi yapiminda azalma, kornea
hassasiyetinde azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde
degisiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik degisiklikler, optik noropati,vitreus
hemorajisi ,traksiyonel retina dekolmani gibi bir¢ok patolojiye rastlanmistir (3).

Biitiin sistemleri etkileyen DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan
diyabetik retinopati (DR) gelismis iilkelerde 20-74 yas arasinda en sik korliik sebebidir (4-
5). DR’nin prevalansi hasta yas1 ve hastalik siiresi ile iligkilidir. Yirmibesinci yilda Tip 1
DM’ de %83, Tip 2 DM’ de %60 oraninda degisik derecelerde retinopati saptanmaktadir.
Bunlardan Tip 1 DM’li hastalarin %3,6’sinda, Tip 2 DM’li hastalarin %]1,6’sinda yasal
korliik gelismektedir (6-7). Tiirkiye’de Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma
Grubu tarafindan diyabetik hastalarda DR prevalans1 % 30,5 oraninda bildirilmistir. Otuz
yas iistii, 0-4 y1l stireli tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda sirastyla %18,7 ile %9,7 oraninda DR
saptanirken bu oranlar 15 yildan uzun siiredir hasta olanlarda yine sirasiyla % 77,6 ile
%S57,1 oranlarinda saptanmistir (8).

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study, ETDRS) ve Diyabetik Retinopati Calismalarinda (Diabetic
Retinopathy Study, DRS) elde edilen sonuglara gore proliferatif DR’ye bagli gérme
keskinligi kaybi insidans1 azalmakla birlikte DMO halen diyabetik hastalardaki ana gérme
keskinligi kayb1 nedeni olmay1 siirdirmektedir (9,10). Makiila 6demi gelisen hastalarin 2
yillik takipleri sonucunda vakalarin yaridan fazlasinda iki veya daha fazla sira gérme kaybi
tespit edilmistir (11). DR’nin herhangi bir evresinde goriilebilmekle beraber yeni tani almis
diyabetiklerde bile bulunabilir. DR sikligi diyabetin siiresi ile artmaktadir. Hiperglisemi,
hipertansiyon, nefropati gibi diger faktorler de retinopati riskini arttirmaktadir. DR’nin
siddeti artttkga, DMO prevalansi da artmaktadir. DMO, diyabete bagli olusan retinopati



tablosunda siklikla ortaya ¢ikan makula kalinlasmasidir. DMO i¢ ve dis kan — retina
bariyerinin (KRB) hasarlanmasi1 ve buna bagli olarak retinal kapillerlerde permabilite artisi
sonucunda olusmaktadir (12). Hafif nonproliferatif diyabetik retinopatili (NPDR)
hastalarin %3'iinde makula 6demi izlenirken, orta ve agir NPDR’de bu oran %38,
proliferatif diyabetik retinopatide (PDR) %71°e ulasmaktadir (13). Tip 1 veya Tip 2 DM’li
hastalarda tan1 konulduktan 20 y1l sonra DMO gelisme prevalans1 % 28dir.

DM’li hastalarda DMO’niin 10 yillik insidans1 ise %20 ile %40 arasindadir (14).
Winsconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Calismas1 (Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy, WESDR), insiilin kullanan tipl ve tip 2 Diyabetli
hastalarda 10 yillik total DMO gelisme insidansini sirasiyla %20,1 ve %25,4 olarak
bildirmistir (15).

DMO klinik olarak fokal ve diffiiz olmak iizere ikiye ayrilirken OKT’de
siingerimsi retinal sisme, kistoid makiiler ddem (KMO) ve SMD olarak {i¢ farkli patern
gostermektedir (16). Yeni bir calismada DMO’ye eslik eden SMD varliginin makiiler
6demin rezoliisyonunda negatif bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir ( 17).

Giiniimiizde DMO tedavisi icin etkinligi cok merkezli kontrollii calismalarla
kanitlanmis tedavi yontemi laser fotokoagulasyondur (18-20). 1985 yilinda ETDRS
calismasinda makiilar grid lazer fotokoagulasyon (GLF) uygulamasinin DMO tedavisinde
etkili oldugunun bildirilmesi ile beraber GLF DMO tedavisinde standart tedavi olarak
uygulanmaya baslanmistir (21-23). Bununla birlikte ETDRS verilerine gore kontrol
grubunda %11 olan gérme keskinligi artis oranin1 GLF ancak %16’ya ¢ikarmaktadir (21).
Bu nedenle daha fazla gérme keskinligi artig1 saglamak amaci ile son yillarda birgok yeni
tedavi yontemi denenmis ve yapilan ¢aligmalarda triamsinolon asetonid gibi steroidlerin
(24-27) ve bevacizumab (28,29), pegaptanib (30) ranibizumab (31) gibi antianjiogenik
ajanlarin intravitreal uygulanmalarmin da diffiiz diyabetik makiiler 6dem (DDMO)
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.

DMO ve buna bagli gérme kaybini daha da azaltmak, gormeyi arttirmak
amaciyla intravitreal steroid ya da antianjiogenik ajanlarin intravitreal enjeksiyonu yaygin
olarak kullanilmakta(28-33), oOzellikle direngli olgularda cerrahi segenekler de
uygulanmaktadir (34-36). Bununla birlikte tiim tedavi yontemlerinin etkinlik ve yan etkiler
acisindan birbirlerine karsi Ustiinliik ve dezavantajlar1 mevcuttur. Yapilan bir¢ok ¢alismada
bu ii¢ tedavi yontemi bircok acidan karsilastirilmis, ortaya ¢ikan sonuglara gére DMO
tedavisi zaman iginde yeniden sekillendirilmis ve DMO tedavisinin daha az yan etki ile

daha etkin uygulanabilmesi saglanmistir. GLF tedavisi sonrasi gorme artis1 saglanmakla
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birlikte olusan retinal hasarin gorme alaninda kalict kayiplar olusturarak makdlar
hassasiyeti azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu tez kapsaminda, retina poliklinigimizde takibi ve IVB enjeksiyonu ile
tedavisi yapilan hastalarin tedavi Oncesi ve takipler sirasinda rutin olarak yapilmis olan
EIDGK, SMK &lciimlerinin, GIB &lgiimlerinin ve SMD varliginin bunlar iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi ve sonuglarin tedavi yonteminin etkinligi ve makular

kalinliklar agisindan karsilastirip fark olusturup olusturmadiginin tespiti amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retinamin Anatomisi ve Histolojisi

Retina; koroid ve vitreus arasinda yerlesmis, goziin en igte yer alan ndral
tabakasidir. Isik enerjisinin noral sinyallere doniistiigii alandir. Optik sinirin kenarindan
baslayip onde ora serrataya kadar uzanir. Retina, noral ektodermden koken alir ve genel
olarak iki tabakaya ayrilir. Birinci tabaka gérme aksinin {i¢ dnemli hiicresini (fotoreseptor
hiicreler, bipolar hiicreler ve ganglion hiicreleri) iceren noro-sensoryel tabakadir. Ikinci
tabaka ise altindaki koroid tabakasina sikica yapismis tek sira hekzagonal hiicrelerden
olusan retina pigment epiteli (RPE) tabakasidir. Iki tabaka arasinda potansiyel bir bosluk
olan subretinal aralik bulunmaktadir. Noro-sensoryel tabaka onde ayni embriyolojik
kokenden geldigi siliyer cisim pigmentsiz epitel hiicrelerine, RPE tabakasi ise yine ayni
embriyolojik kokenden geldigi siliyer cisim pigmentli epitel hiicrelerine doniiserek
sonlanir. Isik mikroskobu altinda retinanin laminar yapida oldugu izlenmektedir. Bu

goriiniim dolayisiyla histolojik olarak retina dnden arkaya

10 tabakada incelenebilir (Sekil 2.1):
. I¢ limitan membran (ILM)

. Retina sinir lifi tabakasi

. Ganglion hiicre tabakasi

. I¢ pleksiform tabaka

. I¢ niikleer tabaka

. D1s pleksiform tabaka

. D1s niikleer tabaka

. D1s limitan membran
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. Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)
10. RPE



Ig sinirlayicit membrarr,
Sinir lifi tabakas

Gangliyon hicre
tabakasi

Ig pleksiform tabak

Ig nOkleer tabaka

Dis pleksiform —{
tabaka 3

Dis nokleer tabak:

Horizontal hicre

Dis sinirlayici
membran

Fotoreseptor dis

segment tabakasi

== =¥ Konl htcresi

Rod hocresi
Retina pigment

epiteli Bruch membrani

Koryokapillaris

Retina pigment epiteli arasi siki baglanti (tight junction)

Sekil 1. Retina, retina pigment epiteli ve koryokapillarisin histolojik olarak
yerlesimi

(Klinik Gz Hastaliklar1, Dr. Hikmet Ozcetin)

2.1.1. Bruch membrani (Bazal lamina)

Bu membran koroidin en 6ndeki tabakasi olup RPE ile koryokapillaris arasinda
yer almaktadir. Retina ile birlikte optik sinirden ora serrataya kadar uzanir. Elektron
mikroskobik olarak 5 tabakadan olusmaktadir;

o RPE bazal laminasi

e ¢ kollajen tabaka

. Kaln elastik lif bandi

o Dis kollajen tabaka

o Koryokapillarisin bazal laminasi

2.1.2. RPE

Retinanin en dis tabakasini olusturan tek katli altigen pigmente hiicrelerden
olugmustur. Ora serrataya dogru hiicreler yassilasirken makula bolgesinde daha pigmentli,
daha ince ve uzundurlar. Koroid tabakasina sikica yapisik olmasina ragmen embriyolojik

koken nedeni ile retinanin bir pargasi olarak kabul edilmistir. RPE hiicreleri bol miktarda

5



melanozom igerirler. Pigment yogunlugunun retinanin bdlgelerine gore farklilik gdstermesi
retinaya oftalmoskopik olarak tipik gériiniim kazandirir. Ozellikle makula ve ekvator
bolgesindeki hiicreler melanin agisindan zengindir. RPE hiicrelerindeki bir diger pigment
lipofuksindir. Lipofuksin fotoreseptor dis segmentlerinin tamamlanmamis fagositoz artigi
olarak diisiiniilmektedir ve miktar1 yas ile artmaktadir.

Hiicrelerin apikal yiizlerine yerlesmis olan parmaksi ¢ikintilar fotoreseptor dis
segmentlerini adeta bir zarf gibi ¢evreler. Yine de iki hiicreyi birbirine baglayan hiicreler
aras1 bir bag mevcut degildir. Aralarinda potansiyel bir bosluk bulunmaktadir. Bu bosluk
RPE hiicrelerinin apikal yiizeylerinde bulunan aktif Na-K pompast ve bazal
membranlarinda bulunan bikarbonat-klorid pompasi sayesinde olusan negatif basing ile
korunmaktadir.

RPE hiicreleri arasinda zonula adherens ve zonula occludens tipinde siki
baglantilar bulunur ve bu baglantilar dis kan-retina bariyerini olusturur. Bu bariyer
koryokapillaristeki hiicre dis1 sivinin retina alt1 alana gegisini engeller. Gorevleri goz
Ontine alindiginda RPE hiicrelerinin yapisi basit gelebilir. Fakat bu hiicreler fotoreseptor
dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi, dis kan-retina bariyerinin devamliligi,
fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu, icerdigi melanin graniilleri sayesinde 1181
absorbe ederek 1sik sacgilmasini engellemesi, 1s1 transferi, interfotoreseptor matriks
iceriginin tiretimi ve devami, bir bazal membran gibi davranislari, konlarin dig segmentini
saran kiliflarla metabolik aligveris ve koryokapillaristen gelecek olan maddelerin retinaya
aktif transport yoluyla secici olarak iletilmesi gibi retina i¢in ¢ok 6nemli olan bir¢ok iste

gorev almaktadirlar.

2.1.3. Interfotoreseptor matriks (IFM)

Retina ve RPE hiicreleri arasinda bulunan potansiyel boslugu dolduran kondroitin
-6-siilfat, siyalik asit ve hyaliironik asitten olusan ekstraseliiler alandir. Eskiden amorf bir
yapida oldugu diisiiniilse de giiniimiizde ¢cok daha organize bir yap1 oldugu anlasilmistir. I¢
kissmda dis limitan membranla, dis kisimda ise dis retina-kan bariyerince
siirlandirilmaktadir. Yapilan laboratuar ¢alismalarinda iki tabakanin (fotoreseptor — RPE)
zorlu ayrilmasi isleminde siklikla RPE hiicrelerinde riiptiir gelismis olmasi bu ekstraseliiler
sahanin, retinanin yerinde tutulmasinda ne kadar kiymetli bir rol istlendigini bize

gostermektedir (13).



2.1.4. Fotoreseptor hiicreler

Retinada rod ve kon olmak {lizere iki tip fotoreseptor hiicresi bulunmaktadir.
Fotoreseptor hiicreler RPE hiicresi tarafindan baglayarak sirasi ile alti kisimdan
olugsmaktadir; dis segment (gorsel pigmentleri igeren kisim), silyum (baglanti kismi), i¢
segment (metabolik merkez), dis lif, hiicre govdesi, i¢ lif (sinaptik terminal). Dis segment
RPE ile iliskide olan ve gérme pigmenti igceren diskleri tasiyan kisimdir. Her rod basina
yaklasik olarak 600-1000 kadar membrantz disk igerir. Gorme pigmentleri membrandz
disklerin i¢inde bulunur. Dig segmentin sekline uygun olarak rod ve kon isimlendirilmesi
yapilmistir. D1 segmenti i¢ segmente baglayan tlip bi¢imindeki kisim silyum adim
almaktadir. I¢ segment hiicre ici organellerin yerlestigi kisim olup elipsoid ve miyoid
boliimlerinden olusmaktadir. Elipsoid boliim dis segmente yakin olan kisimdir ve
mitokondri igermektedir, miyoid bolim ise hiicre govdesine yakin olan kisimdir ve
ribozom, golgi kompleksi, ¢esitli vezikill ve vakuol i¢ermektedir. Protein sentezi miyoid
boliimiinde gergeklesmektedir. i¢ segmenti govdeye baglayan kisim dis liftir. Hiicre
gdvdesinin hemen tamamin1 niikleus kaplamaktadir. I¢ lif rodlarda sferiil, konlarda pedikiil
denen &zel sinaptik genislemeler seklinde sonlanan kisimdir. Insanlarda rod hiicrelerinin

sayist 110-130 milyon, kon hiicreleri 6,3-6,8 milyon arasi degismektedir.

2.1.5. Dis limitan membran

Komsu fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentleri ve Miiller hiicrelerinin apikal
yiizeyleri arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca olusturulmaktadir. Diger glial
hiicreler (fibréz ve protoplasmik astrositler ve mikroglia) de bu yapiya katilmaktadir.
Gergek bir membran yapist gostermemektedir. Perifer retinada RPE ile birlesip sona

ermektedir.

2.1.6. Dis niikleer tabaka

Rod ve kon hiicrelerinin govde ile niikleuslarinin olusturdugu tabakadir. Retina
genelinde bes katli olup, en distaki tek kat konlarin niikleuslarindan, i¢teki dort kat ise rod
niikleuslarindan olusmaktadir. Parafoveal bolgede konlarin yogunluk kazanmasi sebebiyle

dis niikleer tabaka yaklasik on katli bir tabaka olmaktadir.



2.1.7. Dis pleksiform tabaka

Fotoreseptor sonlanmalarimin horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle
sinaps yaptig1 tabakadir. Rod sonlanmalarinin oval olmasi nedeniyle “sferiil”, kon
sonlanmalarinin ise genis Ve ayaksi uzamimlar tarzinda olmasi nedeniyle “pedikiil”
seklinde isimlendirilmistir. Fotoreseptorler her sinapsta bir bipolar ve iki horizontal hiicre
ile baglant1 kurar, bu yapiya “triad” adi verilir. Rod hiicreleri tek triada sahipken, konlar
birden fazla triada sahip olabilmektedir. Dis pleksiform tabaka makula bolgesinde rod ve
konlarin aksonlarmmin daha uzun ve oblik olmasi sebebi ile daha kalindir. Bu bdlgede

bulunan dis pleksiform tabakaya Henle tabakasi ad1 verilmektedir.

2.1.8. I¢ niikleer tabaka

Distan ice dogru horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler,
Miiller hiicreleri ve en igte amakrin hiicrelerinin gévde ve niikleuslarinin katilimi ile bu
tabaka olusmaktadir. Horizontal hiicreler fotoreseptdor — bipolar hiicre sinapslarinda
elekriksel uyariyr diizenlemekle gorevlidirler. Bipolar hiicreler gérme aksinin ikinci sira
néronu olup biiylik bir c¢ekirdege sahiptirler. Distaki dendtritleri ile fotoreseptorler ve
horizantal hiicreler ile sinaps yaparken, aksonlari ile de gangliyon hiicreleri ve amakrin
hiicreler ile sinaps yaparlar. Norotransmitter olarak glutamat kullanmaktadirlar. Toplam
onbir ¢esit bipolar hiicre tanimlanmis olsa da rodlar i¢in 6zel ve tek tip bir bipolar hiicre
tipi bulunmaktadir. Foveanin bir milimetre uzakligindan baslayip tiim perifere yayilan rod
bipolar hiicreleri santralde 10-15, perifer retinada ise 60-80 rod sferiilii ile baglantilidir.
Rod bipolar hiicrelerinin tiimii ‘on (agik)’ ileti hiicresidir. Kon bipolar hiicreleri ise ‘on’ ve
‘off (' kapal1)’ ileti tipiyle iki ana gruba ayrilmaktadir. Kon bipolar hiicreleri yapisal olarak
diffiiz bipolar, midget bipolar hiicreler, mavi kon bipolar ve dev kon bipolar hiicreler gibi
degisik cesitlere ayrilabilir. Interpleksiform hiicreler amakrin hiicrelerle beraber
yerlesimlidir. Retinanin iskelet destegini olusturan Miiller hiicrelerinin ¢ekirdekleri de bu
tabakadadir. En igte yerlesmis olan amakrin hiicrelerin uzantilari ganglion ve bipolar

hiicreler ile sinaps yapmakta ve uyariy1 engelleyici yonde diizenlemede gorevlidir.

2.1.9. i¢ Pleksiform pabaka
Bipolar hiicreler ile amakrin hiicrelerin aksonlar1 ile ganglion hiicrelerinin

dendritlerinin yaptiklari sinaptik baglantilar bu tabakay1 olusturmaktadir.



2.1.10. Ganglion hiicre tabakasi

Bu tabakay1 ganglion hiicrelerinin gévdeleri olusturmaktadir. Ganglion hiicreleri
gérme aksmin {glincli sira noronlaridirlar. Ganglion hiicresi bipolar (bir akson — bir
dendrit) olabilecegi gibi multipolar da (bir akson — birden fazla dendrit) da olabilir. Degisik
sekilde siniflandirilmaktadirlar. Lateral genikiilat cisimdeki sonlanis yerine gore P
(parvoseliiler) tip ve M (Magnoseliiler) tip olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. P tip hiicreler
keskin ve renkli gérmeden sorumlu iken M tip hiicreler kaba hareketlerin algilanmasinda
gorevlidirler. Her ganglion hiicresinin bir adet aksonu bulunmaktadir. Ganglion hiicre
aksonlar1 retina i¢ yiizeyine paralel seyredip optik sinir basindan gozii terk ederler. Bu
aksonlarin %90°1 aldig1 uyariyr beyinde dorsolateral genikiilat gekirdege iletirken diger
kismi pupiller refleks arki i¢in subtalamik bolgede sonlanmaktadirlar. Makulada bir
fotoreseptor hiicresine bir ganglion hiicresi diiserken, perifer retinada bu oran 130

fotoreseptor hiicresine bir ganglion hiicresi seklinde olmaktadir.

2.1.11. Retina sinir lifi tabakasi

Bu tabaka ganglion hiicre aksonlarinin demetler halinde biraraya gelmesi ile
olusmustur. Sinir lifi tabakasi optik disk kenarinda en kalin iken, perifere dogru incelerek
devam eder. Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 retina iginde miyelin kilif tasimazlar, optik
diskin lamina kribrozasindan sonra miyelinle sarilarak optik siniri olustururlar ve bu

sebeple optik sinirin kalinlig1 iki katina ¢ikmaktadir.

2.1.12. i¢ limitan membran (ILM)

Retina i¢ yiizeyinde yerlesen gergek membrandir. Ug katmandan olusmustur.
Icten disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna (14). ILM’nin
iceriginde laminin, fibronektin, tip I ve 1V kollajen bulunmaktadir. ILM nin retinal kismi
Miiller hiicrelerinin ayaksi uzantilari ve bazal membraninca, i¢ kism1 mukopolisakkarit ve
vitreus fibrillerince sekillendirilir. ILM i¢ kisimda vitreusun hyaloid membram ile
komsudur. Kalinlig1 ve yerlesimi yasla degisiklik gostermektedir. ILM’nin kalinlig1 vitreus
tabaninda 50 nm civarindadir. Ekvatora dogru kalinlasarak 306 nm’ye ¢ikar, en kalin
oldugu yer 1887 nm degeri ile perifoveal alandir. Foveolar bolgede 10-20 nm’dir. ILM

biiylik retinal damarlar iizerinde incelmekte veya yer yer kaybolmaktadir (15).



2.2. Retinanin Vaskiiler Yapilari

Di1s retinal tabakalar koryokapillaristen diffiizyon ve aktif transport ile
beslenmektedir. Retinanin i¢ 2/3 kismini ise internal karotis arterin bir dali olan oftalmik
arterden koken alan santral retinal arter beslemektedir. Santral retinal arter retinaya optik
sinirden girmekte, once {ist ve alt dala sonra da her bir dal nazal ve temporal olmak iizere
dort ana dal olusturmakta, bu dallar da ikiye ayrilarak arteriolleri olusturmaktadir. Nazal
dallar ora serrataya dogru diiz seyretme egiliminde iken temporal dallar makulayi
cevrelemektedir. Bu damarlar ILM’nin hemen altinda sinir lifi tabakasinda yer
almaktadirlar. Retinada iki adet kapiller a§ mevcuttur. Yiizeyel kapiller ag sinir lifi
tabakasinda, derin kapiller ag ise i¢ niikleer tabaka icinde bulunmaktadir. Fovea
merkezinde yaklagik 500 um capinda bir alanda vaskiiler yapilar bulunmaz. Bu bolge
‘Foveal avaskiiler zon’ (FAZ) olarak adlandirilir. Retinal damarlarin duvarinda tek sira
halinde dosenmis ve zonula okludens tipi siki baglantilar iceren endotel hiicreleri
bulunmaktadir. Zonula okludens tipi baglantilar sayesinde i¢ KRB olusmus olur. Bu
yapmin cevresinde kontraktil perisit hiicreleri yerlemistir. Perisit hiicreleri kontraktil
ozellikleri sayesinde retinal dolasimin diizenlenmesinde gorev alirlar. Toplumun %15-20
kadarinda koroidal sistemden koken alan ve makulay1 besleyen silioretinal arter de
izlenmektedir. Retinaya arteriyel sistemle gelen kan tek bir santral retinal ven yoluyla
uzaklastirilmaktadir. (sekil 2). Internal karotis arterin dali olan oftalmik arterden ayrilan

kisa posterior silier arterler de koroidi beslemektedir.
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Ust temporalkadran
ven vearteriald

Ust nazal kadran
ven ve arteriald

Alt nazal kadran
ven ve arteriolt

Alt temporal kadran
ven ve arteriolu

Sekil 2. Retinanin vaskiiler yapilari

Koroid sirasi ile en dista genis capli koroidal damarlar1 iceren Haller tabakasi,
ortada orta c¢apli koroidal damarlar1 igeren Sattler tabakasi ve en igte fenestrasyonlu
kapillerlerce olusturulan koryokapillaris tabakalarindan olusmaktadir. Retinanin dis
pleksiform tabaka, fotoreseptorler ve RPE’den olusan kismu koryokapillaristen diffiizyon
ve aktif transportla beslenmektedir. Koryokapillarise ulasan kan ardindan toplayici
veniillere gegmekte ve bunlar birleserek dort kadrandaki dort adet ampullayr olusturmakta,

bunlarda vorteks venlerine doniiserek superior oftalmik vene drene olmaktadirlar.

2.3. Glial Hiicreler
2.3.1. Miiller hiicreleri

Hemen hemen tiim retina boyunca uzanim gosteren biiylik noroglial hiicrelerdir.
Hiicre govde ve cekirdekleri i¢ niikleer tabakada yer almaktadir. Retinal iskeletin
olugmasinda yapisal olarak destek olurlar. Miiller hiicresinin apikal ylizeyi fotoreseptor
hiicreleri ile temas ederken basal kismi i¢ limitan zar lizerine oturmustur. Hiicresel
uzantilart hemen hemen tiim intraretinal alan1 doldurarak bir ag olusturur. Ozellikle

sinaptik tabakalarda dendritlerin iizerini kaplayarak bir nevi yalitim saglarlar. Retinal
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noronlar sadece sinapslarinda arada Miiller hiicrelerinin uzantilari olmadan, birbirleri ile
temas halindedir. Sinir lifi tabakasinda da gangliyon hiicrelerin aksonlar1 demetler seklinde
Miiller hiicre uzantilarinca sarilmaktadir. Ayrica i¢ retinada bulunan vaskiiler yapilarin
bazal laminalarinda bu hiicrelerin uzantilar1 sonlanma gostermektedir. Miiller hiicreleri
retinal noronlarin yapisal ve metabolik olarak desteklenmesi, hiicre digi potasyum
seviyesinin diizenlenmesi, norotransmiterlerin ortamdan uzaklastirilmasi, retinal CO, ve

pH seviyelerinin diizenlenmesinde gorev almaktadir.

2.3.2. Astrositler ve mikroglial hiicreler

Siklikla i¢ retinal katmanlar ozellikle sinir lifi tabakasi ve gangliyon hiicre
tabakasinda yerlesmis olan yildiz bi¢imli fibroz hiicrelerdir. Bu perivaskiiler hiicreler
diizensiz bir ag olusturarak Ozellikle sinir lifleri ve retinal kapillerlerin duvarim
sarmalamaktadir. Damarsal yapilarin bulunmadigi dis pleksiform ve dis niikleer tabaka, ve
uc periferik retinada goriilmemektedirler. Sekonder yara iyilesmesinde gorev alirlar.
Hasarlanan bolgede hipertrofi ve hiperplaziye ugrayarak gliosis olarak adlandirilan retinal
skar alanlarini olustururlar. Mikroglial hiicreler ise retinanin hemen hemen her yerinde
bulunabilen fagositik hiicrelerdir. Doku inflamasyonu ve travma sonrasinda sayilari artarak
olusacak olan debrisin ortadan kaldirilmasindan sorumludurlar. Ayni zamanda antijen

sunumunda da gorev alirlar.

2.4. Makiila Anatomisi

Makula, makula lutea, arka kutup, fovea ve foveola terimleri klinisyenler ve
anatomistler tarafindan degisik sekillerde tarif edilmekte ve kullanilmaktadir. Retina
uzmanlar1 makulayr temporal vaskiiler arkadlar arasinda kalan alan olarak ifade ederken
histolojik olarak iki veya daha fazla gangliyon hiicre tabakasina sahip alan olarak

isimlendirilmektedir.
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Sekil 3. Makiila Anatomisi

2.4.1. Makula lutea

Arka kutupta temporal vaskiiler arkadlar arasinda yerlesmis olan, i¢erdigi ksantofil
pigmentleri (zeaksantin ve ksantin) sebebi ile sar1 renkte goziiken yaklasik 5,5 mm gapli,
merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yerlesmis alandir (18).
Bu ksantofil pigmentleri tiim retinaya yerlesmis olmasina kargin en ¢cok makula bolgesinde
i¢ pleksiform tabakada (Henle Tabakasi) bulunmaktadir. Santral alanda lutein/ksantin orani
1/2,4 periferde ise 2/1 oranindadir. Bu dagilim rod ve kon dagilimiyla uyumludur.
Yenidogan doneminde bu pigmentler ¢cok az konsantrasyonda olup diyetle birlikte
konsantrasyonlar1 artmaktadir. Ozellikle ultraviyole radyasyona kars1 koruyucu olduklar:
ve antioksidan 6zellikleri bulundugu disiiniilmektedir. Makula bolgesindeki RPE hiicreleri
daha uzun ve daha c¢ok melanozom icermektedir. Ayrica yine koryokapillaris makula
bolgesinde diger bolgelere gore daha kalindir. Makula anatomik olarak umbo, foveola,
fovea, parafovea ve perifovea’dan olusmaktadir (sekil 3).

2.4.2. Fovea (Fovea santralis)
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Makula merkezine yerlesmis hafif bir ¢ukurluk olarak izlenir. Bu g¢ukurlugun
sebebi bu bdlgede retinal hiicrelerin kaybolup sadece fotoreseptdrlerin izlenmesidir.
Horizantal yarigap1 yaklasik 1500 um’dir. Egimli olan yan duvarlarina klivus adi verilirken
merkezine foveola adi verilir. Fovea; retinada konlarin en yogun olarak bulundugu alandir
(yaklasik olarak milimetreye 300.000 kon). Keskin ve renkli gérmenin merkezi olan bu
alanada her kon i¢in bir adet gangliyon hiicresi bulunmaktadir. Fovea icerisinde yaklasik
500 um ¢apinda bir alanda kapiller yapilar bulunmaz ve bu bdlge “Foveal Avaskiiler Zon™
olarak adlandirilir. Bu sayede 1s18in direkt fotoreseptor dis segmentlerine diistiigi
varsayilir. Fovea merkezinde yaklasik 500 um capindaki bu alanda sadece koni hiicreleri
bulunmaktadir. Sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalari bulunmamaktadir. Bu
sebeple koni hiicrelerinin aksonlar1 ¢evrede bulunan bipolar ve ganglion hiicrelerine
ulagsmak i¢in daha uzundur ve oblik olarak seyretme durumundadir. Bu hal Henle
tabakasinin olusumunu agiklamaktadir. Biyomikroskopta foveanin kenari, ¢apt 1,5 mm
(1500 um) ve kalinligi 0,55 mm olan, i¢ limitan membranin halka benzeri bir yansimasi

olarak izlenir.

2.4.3. Foveola

Foveanin merkezine yerlesmis 350 um c¢apindaki alandir. Foveolada retina
kalinligr yaklasik 130 pm civarindadir (18). Konilerin en yogun olarak bulundugu
kisimdir. Foveola bolgesinde retinal komponentlerden RPE, koni hiicresi, dis limitan
membran, koni hiicrelerinin aksonlarinca olusan dis pleksiform tabaka (Henle tabakasi) ve
ILM bulunmaktadir. Bu bolgede koni hiicreleri gérme aksina uygun yerlesmislerdir. Bu
dizilimde olusacak olan bir bozuklukta (makula &demi, epiretinal membran vs)
metamorfopsi sikayeti ortaya ¢ikmaktadir. Foveolanin tam merkezine umbo adi

verilmektedir.

2.4.4. Parafovea — Perifovea

Foveay1 cevreleyen aniiler alan ikiye ayrilir. i¢ kisimda kalan alana parafoveal alan
dis kisimdakine ise perifoveal alan denir. Parafoveal alan retinada bipolar ve gangliyon
hiicrelerinin en yogun olarak bulundugu alandir. Bipolar hiicre tabakasi 12 kat, gangliyon
hiicre sirasi ise yaklasik 7 kat halinde izlenir (19,20). Parafoveal retina, foveay: gevreleyen
yaklasik 0,5 mm genisliginde ve 2,5 mm capinda foveayr halka seklinde saran alandir.

Perifoveal alan ise parafoveadan makulanin dis sinirmma uzanan 1,5 mm genisligindeki
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alandir. Histolojik olarak bu bdlgede gangliyon hiicre siras1 4 hiicre halinde baglar ve bitis

yerinde bir hiicre sirasina doner.

2.4.5. Kan-retina bariyeri (KRB)
D1s KRB, komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti kompleksleri olan zonula
okludens ve zonula adherens ile olusmaktadir. i¢ KRB, retinadaki kapiller endotel

hiicreleri arasindaki sik1 baglantilardan olusmaktadir.

2.5. Vitreus

GOz hacminin yaklagik %80’ini olusturan vitreus boslugunu dolduran jel
kivaminda seffaf bir sividir. Onde lens arka kapsiilii ve arka kamaranin retrozonuler
pargast ile sinirli, arkaya dogru siliyer cismin pars planasi, ora serrata, retina ve optik disk
ile cevrilidir. On kisminda lensin oturdugu patellar fossa adi verilen bir cukurluk
mevcuttur. Yaklasik hacmi 4ml, agirhigi 4 gramdir. insolubl kollajen ( tip 2 ) ag1 igerisinde
¢oziilmiis tuz, protein ve hyaluronik asitten meydana gelir. igeriginin %98-99°u sudur.
Viskozitesi suyun yaklasik olarak iki katidir. Bu viskozite i¢erdigi hyaluronik asite bagl
olugmaktadir. Vitreus igindeki kollajen en yogun vitreus tabaninda bulunurken en az
vitreus merkezinde bulunur. Hyalositler vitreus yiizeyini tek sira seklinde doseyen
hiicrelerdir. Kortikal yiizeyde yerlesmislerdir. Yapilan arastirmalarda bu hiicrelerin
hyaluronik asit sentezi yaptigi, kollajen sentezine yardim ettigi ve fagositik gorevlerinin
oldugunu gostermektedir. Vitreus igerisinde bulunan bir diger hiicre de fibroblastlardir.
Fibroblastlar 6zellikle patolojik olaylara yanit olarak aktif hale gegerler. Vitreus korteks ve
kor kismindan olusmaktadir. Korteks kism1 100 pum genisliginde olup yogun kollajenden
olusmustur. Vitreus igerisinde fizyolojik bogluklar mevcuttur. Prepapiller bosluk,
premakuler bosluk bunlarin en 1iyi bilinenleridir.

Ozellikle arka vitreus dekolman: gelismis olgularda prepapiller delik Weiss
halkas1 olarak izlenebilir. Kor kism1 kollagen fibriller ve hyaluronik asit igerir, hemen
hemen hi¢ hiicre barindirmaz. Vitreus jeli ¢evresindeki okiiler yapilara siki yapisiklik
gostermektedir. Bunlar vitreus tabani, optik sinir basi, arka lens kapsiilii gevresi, pars plana
siliyer epiteli yiizeyi, retinal damarlar ile makuladir. Vitreus tabani en kuvvetli adhezyon
yeri olup ora serratanin yaklasik 2 mm Oniine ve 1-3 mm arkasina kadar uzanir. Bu
alandaki kollajen fibrilleri ILM ve siliyer cisim pigmentsiz epitel hiicrelerinin igine penetre
olmaktadirlar. Vitreus ile arka lens kapsiilii iizerindeki 1-2 mm genislikte ve 8-9 mm ¢apli

halkasal yapisikliga Weigert’in hyaloideokapsiiler ligamenti adi verilmektedir. Bu
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ligamentin arasina diisen lens arka yiizii ile vitreus On yiiziindeki potansiyel bosluk Berger
boslugu olarak bilinmektedir. Berger boslugu Claquet kanali ile baglantili olup, bu kanal
arkaya dogru uzanim gostererek peripapiller boslukta sonlanir. Vitreus hem retina hem de
lens icin bir metebolit deposu gibi gorev yapar. Aym1 zaman da travmaya karsi gozii
koruyan bir sok emicisi gérevi de mevcuttur. Icindeki kollajen fibrillerinin dizilimi geregi
15181 ¢ok az sagar, yalniz bu dizilim bozuldugunda hastalarin ucan cisimcikler diye

adlandirdig1 goz ici kollajen ve hyaluronik asit kompleksleri olusur.

2.6. Diyabetes Mellitus

DM, milattan 6nce 16. yiizyildan beri bilindigi diisiiniilen ve Misir papiriislerinde
bile tarif edilen bir hastaliktir. Endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig ateroskleroz ile
seyreden kronik, ilerleyici bir hastaliktir (39).

Diyabet hastaliginin iki ana tipi mevcuttur: Tip 1 - insiiline bagh diyabet: En sik
olarak 10-20’li yaslarda ortaya ¢ikar. Tip 2 - Insiiline bagimli olmayan diyabet: En sik 50-
70’11 yaslarda ortaya ¢ikar.

Insanlarin yasam siirelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve
obezitenin artmasi ile DM insidans1 ve prevalansinda ciddi anlamda artis olmustur (40).
Ulkemizde 20 yas iizerinde diyabet prevalansi %14,3 olup, yaklasik 9 milyon civarinda
DM hastast mevcuttur (2). 1921 yilinda insiilinin kesfedilmesi ve 1955 yilinda ilk oral
antidiyabetiklerden Tolbutamide ve Carbutamide’in bulunmasi ile DM’nin tedavisi
miimkiin olmus ve hastalarin yasam beklentileri uzamaya baslamistir. DM tedavisinde
gelistirilen tedavi yontemleri sayesinde diyabetik hastalarin dmrii uzamakta ve hastaligin
stiresi ile iligkili olan komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir. Seyri sirasinda
mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noéropatik komplikasyonlar gelisebilmektedir. Baslica
komplikasyonlar1 damar endotelini direkt olarak etkilemesi ile bobrek, goz ve kalp
tizerinedir. Diyabet komplikasyonlari hastalarin erken oliimlerinden ve morbiditeden
sorumludur. Akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma,
hipoglisemik koma ve laktik asidozdur. Kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler olarak incelenebilir. DR, nefropati, periferik simetrik polindropati, otonom
ndropatiler, monondropatiler gibi ndropatiler mikrovaskiiler komplikasyonlar iken, koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve

enfeksiyonlart makrovaskiiler komplikasyonlar olarak siralanabilir.
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2.7. Diyabetik Retinopati

DR, retinada kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu ozgiin bir
anjiyopati ve buna eslik eden bir noropatidir. DR’nin en 6nemli belirleyicisi hastaligin
stiresidir. Tip | diyabetli olgularin %83’iinde, Tip II diyabetli olgularin ise %60 kadarinda
tan1 konduktan 20 yil sonra herhangi bir evrede DR saptanmaktadir (6,7). DR igin kesin
risk faktorleri, diyabetin siiresi (41), glikolize hemoglobin (HbAlc) degeri (41,42),
hipertansiyon (41,43), hiperlipidemi (43), hamilelik (44) ve nefropatidir (45). Obezite (43),
sigara- alkol bagimlilig1 (46,47), fiziksel inaktivite (48) DR riskini kismen artirdiklar
rapor edilen risk faktorleridir. Erken epidemiyolojik ¢alismalarda HbAlc seviyesi ile DR
insidans1 arasinda pozitif iliski saptanmis olup (42,49) siki glisemik kontroliin DR
insidansini azaltacagi ve ilerlemesini engelleyecegi bildirilmistir (18, 50, 51, 52).

Yapilan bir ¢aligmada hipertansiyonu olan diyabetli hastalara yapilan siki kan
basinct kontrolii sonrasinda DR gelisiminin yavagladigi, gorme kaybinin azaldigi ve
fotokoagulasyon tedavisine olan ihtiyacin azaldigi ve hiperlipideminin diyabetli hastalarda
ozellikle DMO basta olmak iizere DR gelisim riskini arttirdig: bildirilmistir (43) . DR non-
proliferatif ve proliferatif evre olmak iizere 2 evreye ayrilir. Non-proliferatif evrenin gozle
goriilebilen ilk bulgulari mikroanevrizmalar, sert eksudalar ve retinal hemorajilerdir.
llerleyici kapiller perfiizyon yetmezligi sonucunda atilmis pamuk gériiniimiinde 6dem,
vendz boncuklanma ve intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) gelisir.
Proliferatif DR ilerleyici retinal iskemi sonucunda gelisir ve optik disk iizerinde ya da
retinada yeni damar olusumu ile karakterizedir. Bu anormal yeni damarlar kanayabilir,
ikincil fibrozis geligsimine, traksiyonel retina dekolmani gelisimine neden olabilir.

DR i¢cin ETDRS evrelemesi: (53)

_A. Hafif NPDR: Mikroanevrizmalar, intraretinal hemorajiler (4 kadrandan az),
sert eksuda, FAZ’da diizensizlik varligi.

B. Orta NPDR: Hemoraji ve/veya mikroanevrizmalar, yumusak eksuda, venoz
boncuklanma varlig1.

C. Siddetli NPDR: Siralanan 6lgiitlerden birinin olmasi; 4 kadranda intraretinal
hemoraji, en az 2 kadranda vendz boncuklanma, en az 1 kadranda IRMA

D. Cok siddetli NPDR: siddetli nonproliferatif DR olgiitlerinden en az 2

degisikligin olmasi.
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E. Erken PDR: NVD (New Vessels of Disk )ya da NVE (New Vessels
Elsewhere ) varligi; NVD: Optik diskte ya da diske 1 optik disk cap1 mesafe i¢inde yeni
damar olusumu NVE: NVD kabul edilen alan disinda yeni damar olusumu.

F. Yiiksek risk PDR: 1/3 ile 1/4 disk c¢ap1 arasinda optik disk
neovaskiilarizasyonu, preretinal ya da vitreus hemorajisinin eslik ettigi 1/3 disk ¢apindan
kiiglik optik disk neovaskiilarizasyonu, preretinal ya da vitreus hemorajisinin eslik ettigi
disk dis1 herhangi bir yerde neovaskiilarizasyon bulgularindan birinin bulunmasi

G. lIleri PDR: Traksiyonel diyabetik retinopati (epiretinal memnbran ya da
traksiyonel retina dekolmani) , persistan vitre i¢i hemoraji, iriste neovaskularizasyon,
glokom ya da diyabetik optik ndropati gelismesi.

Diinya saglik orgiitii verilerine gore diinya genelinde DR yasal korliiklerin
%4,8’inin sebebidir. Gérme kaybi hastaligin nonproliferatif asamadan proliferatif evreye
ilerlemesi ya da DR’nin herhangi bir asamasinda da ortaya cikabilen, makulada vaskiiler
permeabilite artis1 ve sert eksuda ile karakterize DMO nedeniyle olmaktadir. Diyabetik
retinopatinin hemen her asamasinda karsilasilabilen DMO, diyabetli hastalardaki gérme
kayiplarinin ana sebebi olup non-proliferatif déonemdeki gorme kayiplarinin %80’inden

sorumludur.

2.8. Diyabetik makiila 6demi
2.8.1. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

DMO diyabetli hastalarda gérme kaybinin en sik nedeni olup diyabetin siiresi ve
siddeti DMO riskini arttirmaktadir. WESDR ¢alismasima gore 15 yillik bilinen DM’yi
takiben DMO prevalans1 tip 1 DM’de yaklasik %20, insiilin kullanan tip 2 DM’li
hastalarda %25, insiilin kullanmayan tip 2 DM’li hastalarda ise %14 olarak bildirilmistir
(4). DR ve DMO hakkinda yapilan tiim epidemiyolojik arastirmalarin degerlendirildigi bir
calismada ise 10 yil lizerinde tip 1 DM hastasi olanlarda %90 civarinda herhangi bir evrede
DR mevcutken yaklasik %20 oraninda DMO tespit edilmektedir. Bu oranlar 10 yildan
daha uzun tip 2 DM hastasi olanlarda sirastyla %60 ve %14 tiir (54). Yine bu ¢alisma tiim
diyabetli hastalarda klinik anlami olan makula 6demi (KAMO) varligimi ortalama %6
oraninda bildirmektedir.

Tirkiye‘de Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan
yapilan calismada diyabetik hastalarda DMO olan olgularin oram1 %14,2 olarak
bildirilmistir (8). Kan glukoz seviyelerinin yiiksek seyretmesi, makula 6demi goriilme

riskini anlamli olarak yiikseltmektedir. WESDR c¢alismasinda 15 yildan fazla hastalik
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stiresine sahip tip 2 diyabetli hastalarda diisiik olarak degerlendirilen %6,8-9,7 arasi
HbAlc seviyelerinde %18,1 oraninda, yiliksek sayilan %13,2-19,2 arast HbAlc
seviyelerinde ise %36,4 oraninda makula 6demi gelistigi gorilmiistir (4). Klein ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise HbAlc seviyelerinde her %1 ‘lik artis, igin makular
O0dem ortaya c¢ikisinda 1,44 kat goreceli risk artigi oldugu bulunmustur (55). Yash diyabetik
hastalarda geng hastalara kiyasla, tan1 konduktan sonra daha kisa siirede ve daha siddetli
DMO gelisme riski vardir. Ayrica 6zellikle diyastolik olmak iizere kan basinci yiiksekligi
(56), anormal kan lipid seviyeleri (57-59), renal hastalik (60), hipertansiyon ve proteiniiri
varliginda hamilelik (61,62) DMO gelisimi acisindan risk faktorii olarak gosterilmislerdir.

2.8.2. Klinik tanimlama ve simiflama

DMO makula bdlgesinde retinanin 6deme bagl kalinlasmasidir ve fundoskopik
muayene ile tamimlanabilir. DMO morfolojik, kaynagina gére, OKT temelli ve klinik
olarak siniflandirilabilir (23,63). DMO diffiiz ya da fokal olabilecegi gibi iskemik tipte
makiilopati de gelisebilmektedir.

2.8.2.1. Morfolojik simiflama

a. Fokal DMO: Makula merkezinden itibaren 1500 um, yani yaklasik bir disk
cap1 uzakliktaki bir alanda yer alan, herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida
mevcudiyeti, fokal diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir (15,21). Arka kutupta
mikroanevrizmalardan sizinti, lokalize retina kalinlasmasi ve sert eksiidalarla
karakterizedir. Etrafindaki 6demsiz retinadan siklikla kismen sert eksiidalarla ayrilmis
sekilde goriiliir. Sert eksudalar, daire seklinde dizilirlerse sirsine retinopati olusur. Sirsine
retinopatinin merkezinde her zaman yogun sizint1 veren mikroanevrizma kiimesi bulunur.

b. Diffiiz DMO: Makula merkezini, yani FAZ’1 da igine alan, iki ya da daha
fazla disk ¢ap1 bliyiikliikteki retina kalinlagsmasidir (64). Sert eksudalarin az olmasi veya
olmamasi, kistoid ozellikler gdsterebilmesi, bilateral ve simetrik olabilmesi DMO’de
goriilebilen baslica klinik 6zelliklerdir. DMO, her iki gézde aym ciddiyette seyredebilir,
kendiliginden rezorbe olabilir ve her iki gozde birden niiksedebilir. Ayrica kardiovaskiiler
hastaliklar, nefropati, ciddi hipertansiyon veya preeklampsi gibi sistemik hastaliklardan da
olumsuz etkilenmektedir.

c. Traksiyonel DMO: Epiretinal membran ya da kalilasnis arka hyaloidin

retina ylizeyinde olusturdugu c¢ekintiye bagl olusur.

19



2.8.2.2. Odemin kaynagina gore simiflama

a. Fokal DMO: Mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az siklikla
IRMA gibi fokal kacaklardan gelisen lokalize 6demli alanlardir. i¢ KRB’ nin yikilmasi
sonucu ortaya c¢ikar. Kalinlasmis fokal retina alanlar1 ve bu alanlarin yakiinda sert
eksiidalar gortliir. Biyokimyasal olarak sert eksiidalar, plazma kaynakli lipoproteinlerden
olusur ve dis retina katmanlarina yerlesir. Lipoprotein kristalleri, bazen fotoreseptor
tabakasimma dogru yayilir. En kotli prognoz lipoprotein kristallerinin uzun siireli olarak
fotoreseptor tabakasinda biriktigi ve fibrozise yol agtigi olgulardadir (65). Fundus
Floresein Anjiografide (FFA) FAZ’n etkilenmedigi fokal floresans artisi ile karakterizedir.

b. Diffiiz DMO: Retina kapillerlerindeki i¢ KRB ve RPE hiicreleri arasindaki
zonula okludenslerin olusturdugu dis KRB’nin bozulmasi sonucu olusur. Perifoveal
bolgedeki kapiller yatakta tikanma geriye kalan vaskiiler yapilarda diffiiz dilatasyon ile
gecirgenlik artisina neden olur. Sonug olarak i¢ KRB diffiiz olarak yikilir. Bu tikanma
alanlan1 ve diffiiz sizint1 FFA ile belirlenebilir (66). Dis KRB’yi olusturan yapilardan da
diffiiz sizinti meydana gelir. Yani diffliz makula 6deminde hem i¢ hem dis KRB’deki
hasarla ortaya c¢ikan diffiiz gecirgenlik bozuklugu vardir (65). Ayrica kalinlamig arka
hyaloidin s1v1 akimi iizerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid membranin makulaya uyguladig:
gerek tanjansiyel gerek vertikal traksiyonun da DDMO iizerinde etkisi vardir (67). FFA‘da
FAZ‘n da etkilendigi diffiiz floresans artig1 goriiliir.

¢. Mekanik DMO: Kalinlasmis arka hiyaloid veya epiretinal membran retina

damarlarindan sizint1 olusturarak fokal veya diffiiz DMO'ye neden olabilir.

2.8.2.3. Optik koherens tomografi (OKT) temelli simflandirma

a. Diffiiz retinal kalinlagsma: Siingerimsi retinal sisme olarak da gecen bu 6dem
vitreoretinal ara yilizeyde patolojinin olmadigr ve OKT’de kistoid bosluklarin goriilmedigi
retina kalinlasmasidir.

b. Kistoid retinal kalinlasma: Retinal kalinlasmaya kistoid bosluklarin eslik
etmesi durumudur. Retinadaki kistlerin ¢apina gore hafif, orta ve agir derecede olabilir.

c. Seroz makiiler dekolman (SMD): Fovea altinda sensoryal retina ile RPE
arasinda s1v1 birikmesidir. KMO ve diffiiz retinal kalinlasma tanis1 FFA ile konulabilirken
bu ise sadece OKT ile taninabilir. Retinanin damarsal hastaliklar1 iginde ilk olarak SMD
tanimlanan tablo DR’dir. Retinal veya koroidal dolasimdan gelerek subretinal bosluga
kacan sivinin drene edici vaskiiler sistemin kapasitesini agmasi disinda RPE’nin

kompansatuar mekanizmasinin yetersiz kalmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Genelde
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koroid neovaskiilarizasyonu ve santral ser6z koryoretinopati (SSKR) gibi koroid ve RPE’yi
etkileyen hastaliklarda goriilmesine ragmen DMO, retinal ven dal tikamkhig (RVDT),
santral retinal ven tikaniklig1 (SRVT), hipoton makiilopati, Coats hastaligi, retinal vaskiilit
ve retinal anjiom gibi retinal vaskiiler sizint1 ile iliskili hastaliklarda da goriilebilir (68-72).
Diabetik hastalarda DMO ile SMD birlikteligi ilk kez 1999°da Otani ve arkadaslar:
tarafindan tarif edilmistir (72,73,74).

d. Vitreomakiiler cekinti: Retina i¢ ylizeyine en az bir yapisma noktas1 gosteren

ve yiiksek yansiticiligi olan bir ¢izgi seklinde gortliir.

2.8.2.4.Klinik simiflama

a. Klinik olarak anlamli olmayan makula 6demi

b. KAMO, ETDRS fokal makula 6demi siddetini belirtmek ve tedavi gerekliligi
acisindan rehber olusturmasi amaciyla KAMO blgiitlerini ortaya koymustur (15,21). Bu
Olgiitler:

1. Makula merkezine 500 pm mesafede retinal 6dem

2. Makula merkezinin 500 pum icine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida
komsulugunda retinal kalinlasma

3. Makula merkezinden 1 disk ¢api alan igerisinden 1 disk ¢ap1 veya daha biiyiik
retinal kalinlasma olarak tarif edilmistir.

Calisma sonuglarma gore klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demlerde
tedavi igin beklenebilecegi ve yakin takibin yeterli olabilecegi bildirilmistir. KAMO’de ise
hastalarin erken tedaviden fayda gordiigli ve zaman kaybedilmeden bu hastalara makiilar

laser fotokoagulasyona baglanmasi gerektigi belirtilmistir (21).

2.8.3. DMO fizyopatolojisi

Su, normal saglikli kosullarda Adenozin trifosfat (ATP) diretimi sirasinda
metabolik yan iiriin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Normal GIB sivinin siirekli olarak retina
icine dogru itilmesini saglamakta ve bu retinanin mekanik olarak RPE’ye tutunmasi ile
sonuglanmaktadir (75). Sivinin bu hareketi elektrolit akimini da saglamaktadir. Normalde
Miiller hiicreleri gibi glial hiicreler sayesinde i¢ retina katlarinin, RPE pompa mekanizmasi
sayesinde ise dis retina katlarinin ve subretinal boslugun sividan arindirilmis olmasi
saglanabilmektedir. Sivinin retina ve RPE diizeyindeki hareketi buradaki hiicrelerde

bulunan ve membranlarin siviya olan gegirgenligini artiran porlar sayesinde saglanir (76).
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Intraretinal siv1 birikimi KRB nin yikilmasi ile artan sivi sizintis1 veya dokudan
sistemik dolasima sivinin uzaklastirilmasindaki mekanizmada bozulma sonucu ile
olmaktadir. Odem genelde sivinin ekstraselliiler alanda birikmesi ile olusmakla beraber bu
stvinin hiicre i¢ine itilmesi, hiicre sismesi ile sonuclanarak hiicre ic¢i sivi birikimine de
neden olmaktadir. Retina interstisyumunda biriken siviya, siki yapilar: nedeniyle i¢ ve dis
pleksiform tabakalar daha fazla direng¢ gostermektedir. Boylece sivi bu iki yapi arasinda
hapsolabilmektedir (77). Odemin makula bolgesinde olusmasinin baslica sebepleri;
makuladaki fotoreseptor sayisinin ve bunlarin ATP ihtiyacinin fazla olmasi, Henle
tabakasinin merkezi foveadan laterale dogru uzanan Ozel anatomik yapisinin 6dem
olusumunu kolaylastiric1 etkisi, makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle biriken sivinin
emiliminin zorlagsmasidir. Sebebi ne olursa olsun sonucta makulaya yerlesik olarak olusan
retina 6demine makula 6demi denir. ilk histopatolojik ¢alismalarda, eozinofilik yapida bir
stvinin i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarda toplandigi gosterilmistir. Makula 6deminde ici
stv1 dolu kistler 151k mikroskobu ile rahatlikla goriilebilmektedir.

Bunlar foveay: ¢evreleyen kistler ya da foveaya yerlesen tek kist seklindedirler.
Zamanla bu kistler daha i¢ katlara ilerleyerek lameller ya da tam kat makula deligiyle
sonuglanabilirler. Bu kist olusumlarin sebebi sismis ve 6lmekte olan Miiller hiicreleridir ve
ddemin intraselliiler olmasindan dolayr floresein sizintis1 goriilmemektedir. Intraselliiler
O0dem diyabetiklerde hipoksi ile uyarilmis hiicre zarindaki potasyum kanallarinin
etkilenmesi sonucunda hiicre i¢inde potasyum birikimi, bunun sonucunda da hiicre ici
osmotik basincin artis1 ile agiklanmaya ¢alisilmistir. Bu gradiyent artis1 sivinin vitreus ve
kandan hiicre igine hareketine sebep olur. Sonu¢ olarak tiim bu olaylar zinciri glial

hiicrelerin sismesine, 6deme ve kist olusumuna neden olmaktadir (78,79).

2.8.3.1. Retinada mikrovaskiiler degisiklikler
Retinada DM’ye bagli olusan degisiklikler tanimlanmis olmasina karsin bunlarin
DMO gelisimini nasil etkiledikleri tam olarak anlagilamamustir.

a. Kapiller bazal membran kahnlagsmasi: Hayvan DR modellerinde
mikrovaskiiler yapilarin bazal membranlarindaki kalinlasma gosterilmis olup DMO
gelisimindeki etkisi bilinmemektedir (80).

b. Mikrovaskiiler perisit kaybi: Perisit hiicreleri kapiller vaskiiler yapinin
iskeletini olusturmaktadir. Retina ve santral sinir sistemi vaskiiler yapilar1 perisit
yogunlugunun en fazla oldugu bolgelerdir. Kapiller yataktaki kan akimini, endotelyal

hiicreler ile birlikte ¢alisarak vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon araciligi ile
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ayarlayabilme 6zellikleri vardir. DR’de perisit kaybi ilk degisikliklerdendir. Uzun siiren
hiperglisemi sonucunda sorbitol yolagi ve platelet kaynakli biiyiime faktorii-B (PKBF-B)
seviyelerindeki degisikliklerin buna sebep oldugu diisiiniilmektedir. Perisit kayb1 damar
duvarinda zayiflamaya ve bu zayiflayan alanlardan retinaya sizintinin kaynagi olabilen
mikroanevrizmalarin olusmasina neden olmaktadir. Bunun yaninda endotel hiicrelerin
proliferasyonu {izerine inhibitor etkisi olan perisit hiicrelerinin azalmasi sonucunda
kontrolsiiz endotel hiicre proliferasyonu gergeklesir. Olusan yap1 ve fonksiyonel olarak
patolojik mikrovaskiiler yapilardan sizdirma ve hemoraji gelisebilir (81,82).

c. Mikroanevrizmalar: En erken klinik degisikliklerdendir. Retinada damar
yapilariin oldugu her alanda gelisebilir ancak siklikla kaynaklandigir alan i¢ niikleer
tabakadir. Perisit kaybi ile mekanik destegin kayboldugu alanlar mikroanevrizma gelisimi
acisindan risk altindadir. Mikroanevrizmalar sizdirmazliga kars1 fonksiyonun bozulmus
oldugu yapilar oldugu i¢in fokal 6dem gelisimine neden olan sivi ve sert eksuda gelisimine
neden olan lipoprotein kacagmin kaynaklaridirlar. Dairesel sert eksudalar olan sirsine
retinopatilerin merkezinde bir ya da daha fazla sayida mikroanevrizma bulunmaktadir.

d. Kapiller aselliilerite: Hayvan modelleri, yiiksek glukoz seviyelerinde
endotelyal hiicrelerin ve perisitlerin ortadan kalkarak sadece bazal membranlarin kaldig
aselltiler kapiller alanlar gostermistir (83,84). Bu olusumlar normal islevlerini yerine
getiremeyecek olan hayalet damar yapilaridir.

e. Kan-retina bariyeri (KRB): KRB, nérosensoryel retina ile goziin vaskiiler
yapilar arasinda bariyer islevi gorerek iki yapinin birbiri ile kontrolsiiz iliskisini dnler. I¢
ve dis KRB olarak incelenebilir. I¢ KRB oncelikli olarak retinal vaskiiler endotel hiicreleri,
farklilasmig glial hiicreler olan astrositler ve Miiller hiicreleri arasindaki siki baglanti
yapilar1 sayesinde diisiik gecirgen ortam saglanmasiyla olusturulur (85). Dig KRB ise
komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti yapilari olan zonula okludens ve zonula
adherensler araciligi ile olusturulmaktadir.

DMO patogenezindeki temel rol kan retina bariyerinin yikilmasidir (86).
Streptozotosin ile deneysel olarak olusturulan hayvan modelinde 8. giinde i¢ ve dis
KRB‘nin birlikte hasar gordiigii gosterilmistir (86). Cesitli klinik ¢alismalarda diyabetik
hastalarda makular 6demin baslica sorumlusu olarak i¢ KRB hasar1 gosterilmistir (87-89).
Ancak deneysel ¢aligmalar dis KRB‘nin de DMO patogenezinde énemli bir rol oynadigina
isaret etmektedir (90-92). Tso ve arkadaslari ratlarda diyabet modelinde retinal kapillerde
sizintt henliz yok iken RPE tabakasindan sizintiy1 gostermislerdir (92). Wong ve

arkadaslar1 ise RPE hiicre kiiltiirlerinin retinal kapillerdeki endotelyal hiicre ve perisitler
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tizerinde uyarici etkisini ortaya koymuslardir (93). Bu veriler RPE hiicrelerinin, endotel
hiicreleri iizerine olumlu etki yaptig1 ongoériilen parakrin vaskiiler sitokinlerin kaynagi
oldugunu diistindiirmektedir (94).

KRB’de siv1 gegisi pasif ve RPE pompa fonksiyonu ile retinadan koryokapillarise
aktif olmak {izere 2 mekanizma ile saglanir. KRB hasar1 ile anormal ige akimi karsilamakta
yetersiz kalan disa akim sonucu makula bdlgesinde intraretinal tabakalarda sivi toplanmis
olur. KRB’nin yikilmasi bircok faktoriin rol aldigi karmasik bir siirectir. Siki
baglantilardaki degisiklikler, perisit ve endotel kaybi, diyabette ilk meydana gelen
histolojik degisiklik olan retinal damarlarda 16kosit adhezyonunun artisi, vezikiiler
transportun artisi, retinal damar endoteli ve RPE’de ylizey membran gegirgenliginin artisi
IGSU reseptorlerinin aktivasyonu, retinal damar dilatasyonu ve vitreoretinal traksiyon

KRB fonksiyonunun bozulmasindan sorumlu tutulmaktadir (95,96).

2.8.3.2. Molekiiler degisiklikler:

a. Inflamasyon ve DR: DR simdilerde diisiik diizeyde inflamasyon olarak
tanimlanmaktadir. Inflamatuar aktivite ve endotelyal disfonksiyonun retinopati ile giiclii
bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (97). DR’li hastalarda sistemik dolagimda arttig1 en
¢ok bilinen molekiiller C-reaktif protein ve hiicresel adhezyon molekiillerinden
Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) ve Vascular Cell Adhesion Molecule-1
(VCAM -1)’dir (46-49). Birgok c¢alismada gosterilmistir ki serum IL-1 beta, IL-6, IL-8,
TNF-alfa seviyeleri DR’li hastalarda normal populasyona gore artmistir (52). IL-6 seviyesi
ile SMK arasindaki pozitif Korelasyon bu sitokinin DMO gelisiminde énemli bir rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir. DR*de artmig 16kosit aktivitesi ve lokosit-endotel hiicre
temasi1 vardir (98). Artmis nétrofil sayisinin DR varligi ve ciddiyetinin artis1 ile uyumlu
oldugu gosterilmistir (54). Bunun yaninda bir¢ok ¢alismada 6n kamara sivist ve vitredeki
artmig IL-6, IL-8, Monocyte Chemoattractant Protein (MCP-1) seviyesinin vaskiiler
permabilite artisi ve DR2nin ciddiyeti ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Kan glukoz
seviyesinin yiikselmesi ile 16kositlerin yiizey adhezyon molekiillerinde artis olmakta ve
sitokinlerin etkisiyle de 16kositlerin adhezyon yetenegi artmaktadir. DR fizyopatolojisinde
onemli bir yeri oldugu diisiiniilen ‘l6kostasis’ ilk defa Schroder ve arkadaslari tarafindan
tammmlanmistir. ICAM-1, VCAM-1, Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule -1
(PECAM-1), P-Selectin gibi endoteyal adhezyon molekiillerinin sekresyonunun artmasi
16kositlerin retinal kapiller endoteline yapismasint arttirir. Endotele tutunan 16kositlerin

salgiladig1 cesitli sitokin, vaskiiler permabilite faktorleri, ve biiylime faktorleri endotel
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hiicreleri arasinda siki baglantilar1 saglayan VE-Cadherin, ZO-1, Claudin vb. proteinlerin
yapisint degistirir. Endoteller arasindaki siki baglantilarin bozulmasina bagli KRB
biitlinliigii bozulur ve damar disina sivi1 kagagi ve retinaya lokosit migrasyonu kolaylasir.
Bir ¢alismada retinal vaskiiler yapilarda nétrofil ve monosit yogunlugunun artmis oldugu,
ozellikle optik disk ve makula bolgesinde daha fazla artis oldugu goriilmiistiir. Diger
onemli bir degisiklik 16kositlerin esnekligindeki azalmadir. Bu azalma ile birlikte artmis
adhezyon yetenegi damar liimeninin blokajina kadar gidebilmektedir (99). Icerigindeki
reaktif metabolitler araciligi ile liimenindeki bu l6kositler damar duvarina ciddi zararlar
verebilmektedir.

b. Glukoz metabolizmasinda polyol yolagi: Polyol yolagi, dolasimda glukoz
asir1 derecede yiikseldiginde devreye girmektedir. Artmis olan glukoz, aldoz rediiktaz
enzimi araciligr ile osmotik olarak aktif bir metabolit olan sorbitole doniistiiriiliir. Ayrica
bu yolak sonucunda iIGSU’ye cevrilme potansiyeli olan fruktoz da iiretilmis olur. Tiim bu
enzimatik reaksiyonlar NADPH seviyesini azaltarak hiicrelerin oksidatif strese
duyarliligmmi artirmis olmaktadir. Aldoz rediiktaz enzimi, endotelyal hiicrelerde de
olmasina karsin yiliksek glukoz seviyelerinde asil olarak duyarli hale gelmis perisitlerce
tiretilmektedir. Bu da son {irlin olan sorbitoliin osmotik olumsuz etkisine ilk olarak
perisitlerin maruz kalmasina neden olmaktadir. Perisit kaybi, endotelyal hiicreler {izerinde
antiproliferatif etkinligi olan TGF-Beta’nin iiretiminde de azalmaya neden olmaktadir.

c. fleri glikolizasyon son iiriinleri (IGSU): Proteinlerin ve indirgeyici sekerlerin
enzimatik olmayan reaksiyonlarmin son iiriinleri IGSU’diir. Alzheimer hastaligi, DR ve
diyabetik nefropati patogenezinde rol almaktadirlar. Deneysel ¢alismalarda DR’de
gdzlemlenen bazi yapisal degisikliklerde birikimleri gosterilmistir (100,101). IGSU
biyolojik etkilerini reseptorleri araciligi ile yapar. Reseptorleri ile etkilesimleri oksidatif
stresin artmasini ve proinflamatuar sitokinlerin salinmalarini tetikler.

d. Vazoaktif molekiiller: Hiperglisemi nedeniyle bazi biyokimyasal yolaklarin
ve vazoaktif faktorlerin harekete gecerek DR gelisiminde rol aldig: diisiintilmektedir (102-
104). Biitiin bu yolak ve faktorler mikrogevreyle oldugu kadar birbirleriyle de iligki
i¢indedirler.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-A : VEGF-A bugiin i¢in anjiyogenezi
uyaran en gii¢lii faktor olarak kabul edilmektedir. VEGF-A‘nin 121, 145, 165, 183, 189 ve
206 izoformlar1 mevcut olup 6zellikle VEGF-165 izoformu DMO patofizyolojisinde en
onemli faktor olarak 6n plana ¢ikmistir. Diyabete bagli vazokonstriiksiyon ve kapiller

kayip nedeniyle olusan hipoksik ortam VEGF salinmasini uyarir ve sonug¢ olarak vaskiiler
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gecirgenlik artmis olur. Cesitli calismalar VEGF’in retinal gecirgenligi artiran asil
mediyatér oldugunu ortaya koymustur (105-107). VEGF birgok hiicre tarafindan
salinabilmekle birlikte, asil kaynagi yiiksek glikolizasyon oran1 nedeniyle Miiller
hiicreleridir (108-110). VEGF siki baglant1 proteinlerinin fosforilizasyonunu artirarak hem
vaskiiler gegirgenligi artirir  (111), hem de endotel hiicre membranlarindaki
fenestrasyonlarin artmasmi saglar (112). Insiilin benzeri fiiyiime Faktorii-1 (insiilin like
Growth Factor-1, IGF-1), IL-6 ve Protein Kinaz C-beta (PKC-beta) gibi diger bazi
sitokinler de VEGF miktarin1 artirarak KRB’nin bozulmasinda yardimci rol oynarlar.
DR’de neovaskiilarizasyon ile serum ya da vitreus IGF-1 seviyeleri arasinda dogrusal bir
iliski mevcuttur (113). Cohen ve arkadaslar1 hipoksi ile tiretimi uyarilan IL-6‘nin VEGF
seviyesini artirdigim gostermislerdir. Ayrica DMO siddeti ile akdzdeki VEGF ve 1L-6
seviyeleri arasinda belirgin iliski mevcuttur (114). Pigment Epitel Kaynakli Faktor
(Pigment Epitelium Derived Factor, PEDF): PEDF antianjiyogenik aktivitesi olan
glikoprotein serin proteazidir. Hipoksinin PEDF iiretimi iizerinde baskilayici etkisi vardir
(115). DMO’de PEDF ile retinal kalinhik arasinda ters iliski vardir (116). Birlikte
uygulanmalar1 ile VEGF bagimli vaskiiler gecirgenligin PEDF araciligiyla baskilandig:
gosterilmigtir (117).

Platelet kaynakh biiyiime faktorii (Platelet-derived Growth Factor, PDGF):
PDGF mikrovaskiiler KRB’ nin korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Perisitlerin
varligin1 siirdiirebilmelerinde rol aldiklarmma dair kanitlar mevcuttur. Rat prematiir
retinopati modelinde PDGF inhibisyonunun perisit dejenerasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (59).

Bazik fibroblast biiyiime faktorii ( b-FGF): Ozellikle diyabetik hastalarda aktif
hale gectigi bilinen b-FGF yolagi anjiogenezde onemli bir role sahiptir. Yeni kapiller
olusumunda endotel hiicrelerini uyarmaktadir (118). b-FGF, o6ncelikli olarak miiller
hiicrelerince iretilmektedir (119). Diyabette b-FGF yolaginin aktive olmasi, astrosit ve
hiyalosit proliferasyonunu uyararak DMO‘yii artiran siki ve gergin hyaloid varhgma
katkida bulunmaktadir (120).

Protein Kinaz C (PKC): PKC biiylime hormonlari tarafindan aktiflenen ve 12
izoformu belirlenen bir serin-treonin kinaz ailesidir. VEGF ile uyarilmis vaskiiler
gecirgenlikte onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. PKC-beta’ya 6zel inhibitorlerin
VEGF ile uyarilmig floresein sizintisini belirgin azalttigi gosterilmistir (105). PKC
diyabetik hastalarda VEGF araciligiyla oldugu gibi direk olarak hiperglisemi ile de artmis

etkinlik kazanmaktadir. Vaskiiler gegirgenligi daha c¢ok beta-2 izoformu araciligiyla
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artirdi1 gosterilmistir. Bu nedenle DMO igin yapilan tedavi arastirmalarinda beta-2
tizerine yogunlasilmigtir (121,122). PKC retinal kan akimini da kotii yonde etkilemektedir
(123). Ayrica PKC 6zellikle 6nemli bir otokrin ve parakrin néromodiilator olan endotelin-1
aktivasyonu ile vazokonstriiksiyona da yol agmaktadir (124).

Histamin: Retinal vaskiiler endotelyal hiicreleri histamine ¢ok duyarli olup
diyabetik hayvan modellerinde ve insanlarda histamin sentezinin arttig1 gésterilmistir (125-
128). Ayrica H1 ve H2 reseptorleri aracilifiyla PKC iizerinde de uyarici etkisi olmaktadir.

Anjiyotensin 1l (AT-11): DMO siddeti ile VEGF ve Anjiotensin-11 (AT-II)
vitreustaki konsantrasyonlari arasinda anlamli iliski ortaya konmustur (129). Renin-
anjiyotensin sisteminin retinada varlig1 ve renin anjiyotensin sistemi aktivitesi ile retinopati
siddeti arasinda dogru orant1 oldugu ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir (130,131). AT-II,
VEGF sekresyonunu direk olarak artirabilmekte, ayrica kronik hiperglisemi renin
anjiyotensin sistemini aktif hale getirmektedir.

Matriks Metalloproteinazlar (MMP): Ekstraselliller —matriksin  tekrar
yapilanmasinda rol oynayan enzim grubudurlar. Parsiyel arka vitre dekolmani (AVD),
Proliferatif DR ve proliferatif vitreoretinopati (PVR) patogenezinde aktivitesinin tam AVD
olan diyabetikler ve diyabetik olmayan hastalardakine gore belirgin arttigi gosterilmistir
(132). TNF, IL-1, IGF, PDGF ve FGF gibi sitokinlerin MMP {izerinde diizenleyici etkileri
vardir. MMP’lerin ekstraselliiler matriks yikim ve tekrar diizenlenmesi araciligiyla

endotelyal fonksiyonu ve sonug olarak vaskiiler gecirgenligi artirmaktadir.

2.8.3.3. Vitreoretinal arayiiz

Klinik ve anatomik bulgular vitreoretinal arayiiziin DMO patogenezinde énemli bir
role sahip oldugunu goéstermektedir (133-135). Tam olmayan AVD olan diyabetik
hastalarda tam AVD olan olgulara gére DMO gelisme riski yaklasik 3 kat fazladir (136).
Yasa bagl kendiliginden AVD olusumu vitreomakular adhezyonun azalmasi, vitreus
jelinin likefaksiyonu ve biiziilmesine baghidir (137). Diyabetik hastalarin vitreusunda ise
IGSU’lerin birikimi arka vitreus korteksinin i¢ limitan membran ile olan baglantismin
kollajen fibrillerle giiclenmesine neden olmaktadir. Tim bu gelismeler vitreus
likefaksiyonu ve biiziilmesi olmasina ragmen tam olmayan AVD nedeniyle diyabetik
hastalarda vitreomakiiler traksiyonu artirmaktadir (132, 138, 139). VEGF, FGF-2 ve PKC
yolag: diyabetik hastalarda hyaloidde astrosit ve hiyalosit proliferasyonunu uyarmaktadir
(120). Siki ve gergin arka hyaloid fovea iizerinde vertikal ve horizontal traksiyon
uygulayarak DMO gelisiminde rol alabilmektedir (140). Bu makular traksiyon proliferatif
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DR’de vitreoretinal proliferasyon sonucu olusan preretinal fibrotik membranlar aracilig ile

de olusmakta, FFA ile gosterilen sizinti olusturabilmektedir.

2.8.4.4. Noral mekanizmalar

DR, uzun siiredir damar hastalig1 olarak nitelenmis ve goérmeyi etkileyen nedenlerin
damarsal lezyonlara bagli oldugu distinlilmiistiir. Ancak son zamanlardaki ¢aligmalar
retinanin néral hiicrelerinin de diyabetten etkilendigini gdstermislerdir. Ozellikle retinal
gangliyon hiicrelerinde apoptozisin arttigi, sinir lifi tabakasmnin inceldigi ve atrofiye

ugradigi ¢esitli hayvan ve postmortem insan ¢alismalarinda gosterilmistir (141).

2.8.4. Tam yontemleri
2.8.4.1. Oftalmoskopi

Klinik olarak ayri bir énemi olan DMO tanisinda oftalmoskopi esas muayene
yontemidir. Biyomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler ile retina kalinlagsmasi, sert
eksiidalar ve iskemik alanlar saptanabilirler. Ancak ufak degisikliklerin fark edilmesi

konusunda yardimei yontemlere ihtiyag duyulabilmektedir.

2.8.4.2. Fundus fléresein anjiografi (FFA)

DMO olan hastalarda sizintinin tespit edilmesinde ve siiflamada duyarli bir
yontem olarak kullanilmaktadir (142). KAMO tanis1 konmus olan hastaya tedavi edilebilir
sizint1 alanlarii belirlemek ve iskemik alan varligini arastirmak i¢in FFA yapilmaktadir.
Ancak FFA ile tespit edilen s1zint1 miktar1 klinik olarak retina kalinlagmasi ya da 6demi ile
paralellik gdstermeyebilmektedir. Iskemik makiilopati tanist FFA ile kapiller nonperfiizyon
alanlarmin gosterilmesi ile konabilir. DMO’de FFA ile saptanabilen sizinti tipleri 3 ana
tipte siniflandirilabilir (142):

1 - Mikroanevrizma ya da dilate kapillerlerden kaynaklanan fokal sizinti,

2- IRMA ve retinal kapiller yataktan kaynaklanan yaygin sizitinin oldugu diffiiz
Sizinti,

3- FFA’'nin ge¢ fazlarinda saptanan, yaygin sizintinin makuladaki kistik
bosluklarda birikmesi ile meydana gelen diffiiz kistoid s1zinti,

Aslinda KAMO tanis1 tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve FFA tamda
sart degildir. FFA, KAMO tamsi konulduktan sonra genis santral iskeminin varligin

dislamak ve Ozellikte laser fotokoagulasyon tedavisini yonlendirmek i¢in kullanilir.
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KAMO tamisinda gérme keskinliginin de 6lgiit olmadigina dikkat cekmek gerekir. Gérme
keskinligi tam bile olsa KAMO tanis1 konabilir (23).

2.8.4.3. Optik koherens tomografi (OKT)

OKT, insan retinasinin in vivo olarak yliksek ¢oziiniirliiklii kesitler ile niceliksel
olarak goriintiilenmesini saglayan, invaziv olmayan bir goriintileme teknigidir (143).
Goriintiilemenin fiziksel temeli, dokularin mikro yapilarinin optik yansima farklarina
dayanmaktadir. Hasta agisindan da kolay uyum saglanabilen bir yontem olup sonuglari
tekrar edilebilir ve nicelikseldir. Niceliksel bilgilerin ulasilabilirligi sayesinde de hastaligin
seyrini izlemek OKT ile ¢ok daha kolay olabilmektedir. Dezavantaji ise ortam
opasitelerinden ve ¢ekimi yapan kisinin hatalarindan etkilenebilmesidir. OKT, DMO
degerlendirilmesi ve takibinde vitreoretinal iligkiler ve retinanin i¢yapist hakkinda verdigi
bilgiler ile gliniimiizde 6nemli bir yardimer tan1 yontemidir. Biyomikroskopi ve lensler
yardimiyla yapilan fundus degerlendirmesine oranla daha duyarlt oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (144,145). DM’de OKT’de saptanan norosensoryal retina

degisiklikleri 3 sinif altinda incelenebilir:

* Diffiiz retina kalinlasmasi (en sik) (18)

* Kistoid makula 6demi

* Subretinal s1v1 (ser6z dekolman)

OKT, DMO’li olgularda vitreus traksiyonu varligmin ayirt edilmesine de
yardimci olur. Vitreoretinal traksiyonlar biyomikroskop yardimiyla yapilan indirekt fundus
muayenesine oranla OKT ile daha yiiksek bir kesinlikte saptanabilir (146). Santral makula
kalinlig1, FFA ile izlenen floresan kagagi seviyesine oranla gorme keskinligi ile daha iyi bir
korelasyon gosterir (144). Son zamanlarda FFA’daki kapiller nonperfiizyon ve ciddi
iskeminin, spektral OKT ile saptanabilen i¢ retina tabakalarimin kaybi ile paralellik

gosterdigi ortaya konmustur (147).
2.8.4.4. Diger yontemler

Fundus fotograflama, okiiler ultrasonografi ve Retina kalinlik analizatérii DMO

tanisinda faydalanilabilecek diger yontemlerdir.
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2.8.5. Tedavi

Giiniimiizde DMO’niin tedavisi laser tedavisi, farmakolojik tedavi ve cerrahi
tedavi olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir. Hastalara tedavi uygulamadan 6nce kan sekeri
kontroliiniin yan1 sira hipertansiyon, hiperkolesterolemi, mikroalbiminiiri, proteiniiri ve
hamilelik gibi diger etkili risk faktorlerininde kontrolii yaptirilarak DMO ve diger

mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiindiir.

2.8.5.1. Sistemik faktorlerin kontrolii

Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde en Onemli hedeftir. Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Grubunun
calisma sonuglarina gore yogun tedavi ile glisemi kontrolii, retinopati sikligin1 ve siddetini
olumlu yénde etkilemektedir (18). Yogun tedavi uygulanan grupta DMO gelisme riski bu
calisma sonuglarma gore %29 oraminda, KAMO gelisme riski de %23 oraninda
azalmaktadir (18). Glisemik kontrolin en Onemli gostergelerinden birisi HbAlc’dir.
Birlesik Krallik prospektif diyabet c¢alisma (UKDRS) grubunun g¢alismasinda tip 1
diyabetli hastalarda her %1 lik HbAlc diistisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin %25
oraninda azaldig1 gosterilmistir (19). Hipertansiyonun diyabetik retinopatinin ilerlemesinde
ve DMO insidansinda artis ile iliskili oldugu bilinmektedir Birlesik Krallik prospektif
diyabet caligma (UKDRS) grubunun c¢alismasinda sistemik kan basmcindaki her 10
mmHg’lik distisiin mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riskini glisemik kontrolden
bagimsiz olarak %13 disiirdiigii bildirilmistir (43).

Sistolik hipertansiyon tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde makula 6demi riskini 3-5 kat
arttirirken, diyastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip I diyabetlilerde 3 kat risk artis
bildirilmistir (4, 60, 136). Tip 1 diyabetlilerde Lisinopril kullanimu ile retinopati ilerlemesi
arasindaki iligki aragtirllmig ve 24 aylik takip sonunda progresyonda %73 oraninda risk
azalmasi1 oldugu saptanmistir (148). Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrlerinin
sadece hipertansiyonu kontrol altina alarak mi retinopati lizerinde olumlu etki ettigi, yoksa
direkt mi etki ettigi halen belirsizdir. Ozellikle, glisemik kontrolii kétii olan hastalarda total
kolesterol, LDL ve trigliserid seviyeleri genellikle artmig, HDL seviyeleri ise azalmistir.
ETDRS c¢alismalarinda, total kolesterol seviyesi 240 mg/dl iizerinde olan hastalarda sert
eksiida goriilme olasiligi, 200 mg/dI’nin altinda olan hastalara gore 2 kat daha fazladir
(59). Simvastatin gibi lipid dusiiriicii ilaglarin retinopati {izerine etkili olabilecegi

diistiniilmektedir.
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2.8.5.2. Laser fotokoagulasyon

Giiniimiizde DMO’niin etkinligi kamitlannis tek tedavisi olarak kabul edilen
argon laser fotokoagulasyonunun faydasi bir¢ok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur.
Bu konuda temel alinan en O6nemli c¢alisma olan ETDRS’de hafif ve orta siddetli
nonproliferatif evre DR‘li DMO olgularina laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanmistir. 2
yillik takipte goérme keskinliginin %77 degismedigi, %16 arttigi ve %7 kotiye gittigi
gozlenirken, tedavi edilmeyen grupta %73 degismedigi, % 11 arttig1 ve %16 kotiliye gittigi
saptanmigstir. 3 yillik takibin sonunda ise tedavi edilmeyenlerde %24 oranina ulasmistir.
Makula merkezini tehdit eden 6dem varliginda tedavi edilenlerde gérme keskinligindeki
diisiis %12 oraninda, gorme keskinligindeki etkilenme daha biiyiik iken tedaviden elde
edilen kazancin da bu oranda biiylik oldugu gosterilmisti. Bu hasta grubundaki gérme
kaybi riski 3 yillik takipte tedavi edilmeyen grupta %32 iken tedavi grubunda bu oran
%15’te kalmaktaydi (11).

KAMO olan 350 hastanin 1 yillik takibinde, acil fotokoagulasyon uygulananlarda
%35 oraninda makula merkezinde kalinlasma tespit edilmistir. Daha ge¢ laser
fotokoagulasyon uygulanan hastalarda bu oran %63 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak
da laser fotokoagulasyonun etkisi ortaya konmustur (21).

DMO’de laser fotokoagulasyon tedavisi baslica fokal ve grid olarak uygulanir.
ETDRS hafif ve orta derecede nonproliferatif diyabetik retinopatide sizdiran
mikroanevrizmalarin direkt tedavisini, diffiiz makula 6demi ve nonperfiize kalin retinada
GLF tedavisini, siddetli NPDR ve PDR’de ise kombine scatter ve fokal laser tedavisini
onermektedir. KAMO olan siddetli NPDR’li ve PDR’li hastalarda daima 6nce makula
odemine yonelik tedavi uygulanmali takiben 3-4 hafta sonra pan retinal fotokoagiilasyon
(PRF) yapilmalidir. Aksi taktirde oncelikle yapilacak PRF inflamasyona bagli olarak
KAMO’niin siddetini arttirabilir. ETDRS’ye gore makula édemi bulunan gozlerde orta
derecede gorme kaybini dnlemede en uygun strateji, hafif retinopati mevcudiyetinde acil
fokal fotokoagulasyon ve daha agir retinopati gelistiginde ise ge¢ '“scatter"
fotokoagulasyon uygulamaktir. Grid patternde spotlar makulanin st, alt ve temporaline
uygulanir; makula merkezine ve optik diske 500 pm mesafe igine grid laser
fotokoagulasyon tedavisi uygulanmaz.

Fokal laser fotokoagulasyon tedavisinde makula merkezinden 500-3000 pm
mesafe igerisinde sizint1 gosteren ve retina kalinlasmasina neden olan mikroanevrizmalar
ile retinal kabariklik alanlarina 50-100 um ¢apinda spot biiyiikliigii ve 0,1 sn siireyle laser

uygulanir. Dogrudan mikroanevrizmalara uygulandiginda lezyon hafifce beyazlasincaya,
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retina kalinlagsma alanlarina ise birer spot ara ile hafif beyazlasacak sekilde uygulanir. Eger
makula merkezinden 300-50 um mesafede 6deme yol agan mikroanevrizmalar varsa,
etraftaki kapiller aga zarar verilmeksizin bu mikroanevrizmalar ¢ok diisiik seviyede enerji
kullanilarak tek tek yakilabilir. Tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay igerisinde
ortaya ¢ikar (21). 3-6 ayda FFA’da ve klinik muayenede ddemin devam etmesi halinde
tedavi tekrar yapilir. Bunu periferik laser ablasyon izler. FAZ‘mn ig¢inde, RPE ince ve
depigmente ise subfoveal skar gelistirme olasilig1 yiiksektir. Bu gozlerde yiiksek giiclerde
laser yapilmaz. GLF tedavisi DDMO‘de uygulanir. Makula merkezinden 500-3000 pm
mesafede, 50 um ile baslanarak, perifere dogru 200 pum‘ye kadar artan laser spot
biyiikliigii, 0,05-0,1 sn siire ve birer spot ara ile dairesel, 1zgara veya at nali gibi degisik
sablonlarda atis yapilabilmektedir (21). Birlikte fokal sizintilara da fokal tedavi yapilirsa,
modifiye grid tedavi olarak adlandirilir. Tedavinin etkinligi ve ek tedavi gereksinimi en
erken 3.ayda degerlendirilmelidir.

DDMO’niin tedavisi fokal 6deme gore daha zordur ve belirlenmis, altin
standartlar yoktur. Sistemik hemodinamik faktorlerin kontrolii 6demin seyrinde etkili
olabilmektedir. Kistoid karakterde ve iskemik diffiiz 6dem tedaviye 6zellikle direnglidirler
(149). Laser fotokoagulasyonun kesin etki mekanizmasi bilinmemekle beraber cesitli
varsayimlar ortaya atilmistir.

1. Laser fotokoagulasyon doku sicakliginda 10° C artis yaparak isinin bunun
komsulugundaki RPE hiicrelerine, fotoreseptor tabakasina ve koryokapiller tabakaya
yayilmasina sebep olmaktadir. Bu gliozis ve RPE hiperplazisini de i¢eren hiicre oliimleri
ile skarlasma ile sonuglanmaktadir. Boylece koryokapiller tabakadan ancak dis retina
katmanlarina ulasabilen oksijen difiizyonu, skar vasitasiyla i¢ katmanlara daha kolay
ulasarak i¢ retina hipoksisini azaltmaktadir (150,151).

2. Laser fotokoagulasyon sonrast olusan RPE hasarimin biiyiikliigiine gore
komsulugundaki hiicrelerin kayarak ya da c¢ogalarak kapatmasi ile yeni bariyer
olusturulmasi (50), bu sirada RPE tarafindan iiretilen TGF-beta gibi sitokinlerin VEGF’in
gecirgenligi arttirict etkisinin azaltilmasi s6z konusudur (152,153).

3. Vazokonstriikksiyonun uyarilmasi ile retinal oksinejinasyonun iyilesmesi
varsayimlardan bir digeridir (154).

GLF’nin diyabetik retinopati ve DDMO’niin tedavisindeki rolii biiyiik ve
tartisilmazdir. Ancak bu faydali etkilerinin yaninda cesitli komplikasyonlarla da
karsilasabilmekteyiz:
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. Tam kat retinal hasar

o Koroidal neovaskiilarizasyon
o Semptomatik skotom

J Skarin geniglemesi

. Istenmeyen foveola yaniklar
. Kollateral hasar1

. Makular 6demde gegici artis
o Renk gérmede bozukluk

Argon yesil (514nm), NdYAG (532nm), kripton kirmizisi (647nm), diyot laser
(810nm) ve ayarlanabilir dye laser (560-640nm) ¢esitlerinin hepsinin DR tedavisinde etkili
olduklari, ancak gorsel rehabilitasyon ag¢isindan laser se¢iminin ¢ok biiyiik etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. Ayrica diyot ve argon laserin mikropulse subtreshold uygulamalari
giincelligini korumaktadir. Pattern Scan Laser (Pascal) laser ise tek bir atigla bir¢ok laser
yanig1 olusturmak tizere gelistirilmis yeni bir cihazdir. Ancak bu maksatla dnerilmesine

ragmen sadece se¢ilmis olgularda uygulanmasi dogru olacaktir(155).

2.8.5.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek hiicre membraninda bulunan
fosfolipidlerden arasidonik asit salimmini bloke ederler. Arasidonik asit sentezinin
inhibisyonu prostoglandin ve I6kotrienlerin iiretimini engeller. Ayrica 16kosit
migrasyonunu inhibe ederken 6zellikle VEGF, TNF-a ve IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar
mediyatorlerin ortama salimimini da inhibe ederek antiinflamatuar, immunsiipresif ve
antimitojenik ozellik gosterirler (25). Endotel siki baglantilarini stabilize edip sayilarimi
arttirirlar. Tiim bunlar patofizyolojisinde inflamasyonun ve 6zellikle VEGF gibi vaskiiler
gecirgenligi arttirict mediyatdrlerin rol oynadigit DMO gelisimini baskilayici etkiler ortaya
koymasm saglamaktadir. Ozellikle GLF tedavisine direncli makular édem olgularinda
makula O6deminin geriletilmesi ve gérme artisinin saglanmasinda etkin bulunmustur
(156,157).

DMO tedavisinde steroidleri vitreus icine ulastrmanin 2 yolu vardir. Bunlar

intravitreal enjeksiyon ya da yavas salinimli implantlarin vitreus igine yerlestirilmesidir.
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Subtenon, peribulber uygulamalar da bildirilmis olmakla birlikte giinlimiizde Snemini
koruyan yontem intravitreal uygulamalardir. Suda ¢6ziinen kortizonun 24 saat i¢inde goz
i¢i dokulardan uzaklastirildig: goriilmiistiir. Bunun sonucunda goz iginde aylarca kalabilen
kristalin kortizon kullanilmasi 6nerilmistir (158).

Glinlimiizde intravitreal enjeksiyon i¢in en sik kullanilan steroid ¢esidi Kkristalin
triamsinolon asetoniddir. Odemat6z ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek segenek
olabilecegi one siiriilen triamsinolonun intravitreal enjeksiyonu DMO yani sira, kalict
psodofakik kistoid makula 6deminde, tiveitik kistoid makula 6deminde, santral retinal ven
okllizyonu sonrasi gelisen Kistoid makula &deminde, eksiidatif yasa bagli makula
dejenerasyonunda da uygulanmustir. Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA), DMO
tedavisinde 1-8 mg dozlarinda uygulanmaktadir. En yiiksek uygulama dozu ise bazi
caligmalarda 25 mg olmustur (159). En sik yan etkileri glokom ve katarakt olup
endoftalmi, retina dekolmani ve intravitreal hemoraji  goriilebilen  6nemli
komplikasyonlardir. IVTA sonras1 SMK ‘nin 100 um azalarak EIDGK’nin 1 ETDRS siras1
yiikselmesi bagar1 sayilirken, OKT’de SMK 250 pm iizerine ¢ikmasi yanisira EIDGK’nin
1 ETDRS sirast azalmasi varliginda eger hastada ciddi yan etki gelismemisse enjeksiyon
tekrar1 acisindan degerlendirilmektedir (160). IVTA’nin doz ve siireye bagimli olarak
makula kalinligin1 azalttig1 ve gérme keskinligini kontrol gruplarina gore anlamli derecede
artirdign gosterilmistir. Ancak 3-6 ayda bir tekrar enjeksiyon gereksiniminin ortaya ¢ikmasi
ve her enjeksiyonun komplikasyonlar agisindan risk tagimasi yeni arayiglara sebep
olmustur.

Arka segmente yaklasik 100 giinliik etkinlikle salinim yapabilen ve FDA
tarafindan nonenfeksiy6z tiveitler i¢in uygulanmasi onaylanmais ilk uzun salinimli implant
olan Retisert (flusinolon asetonid 0,59 mg) isimli intravitreal implant gelistirilmistir. DMO
icin Retisert uygulanmasi agisindan Faz III ¢alismalar devam etmekte olup, 3 yillik
sonuglar1 verilmistir. Bu calismaya gore 3. yilda EIDGK’de 3 sira ve artis oranlari
implantasyon yapilanlarda %31,1, yapilmayanlarda %20 olarak bulunmustu. Bununla
birlikte implantasyon yapilanlarda GIB 30 mmHg’ nin iistiinde olanlarin oram1 %61,4,
implantasyon yapilmayanlarin oran1 %35,8 saptanmustir. Implantasyon yapilmayanlarda
%20 katarakt amaliyat1 yapilmis iken yapilanlarda %91 hastanin katarakt ameliyati olmasi
gerekmistir (161). Diger yavas salimmli ilag sistemleri, aktif ilacin flusinolon oldugu
Medidur, aktif ilacin flusinolon (190ug ) oldugu Iluvien ile aktif ilacin deksametazonun
(700pg ) oldugu Ozurdex’ tir. Bu konuda encgok kabul géren preparat Ozurdex olup 6zel

bir aplikator ile enjekte edilir, siitiir gerektirmez. Etken maddenin implanttan difiizyon ile
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salimimi bifaziktir. G6z igerisinde CO, ve suya metabolize olmaktadir. Altinct haftaya
kadar yliksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda salinimina devam
etmektedir. Yerlestirilmesinden sonra 8-13. haftalarda etkisinin en {iist diizeye ¢iktigi
izlenmistir. Izlenen en biiyiik yan etki 60. giinde pik yapan ve 180. giinde baslangic
degerlere donen GIB artisidir (162).

2.8.5.4. Anti-VEGF tedavisi

VEGF-A'nimn retinal DMO fizyopatolojisinde vaskiiler gegirgenlikten sorumlu
baslica 6demat6z faktor oldugu, vaskiiler endotel hiicre biiylimesi ve neovaskularizasyonda
rol aldigr bilinmektedir (163,164). Bu nedenle patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen
hastaliklarm tedavisi i¢in intravitreal anti-VEGF tedavisi giindemdedir. Intravitreal olarak
g0z igine ulastirilan antikorlar VEGF’e baglanarak retinal vaskiiler gegirgenligi artinci
etkisini engellemektedirler. Ilk olarak yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD)
i¢in kullanilmis ve ciddi fayda saglanmistir. Inhibisyonu yiiksek afiniteli aptamerler ya da
VEGF antikorlar1 araciligiyla olmaktadir.

VEGF aptamerleri: VEGF-165 izoformuna segici olarak baglanan bir
riboniikleik asit aptameri olan pegaptanip sodyum, esas olarak yas tip YBMD tedavisinde
kullanilmakta olup yapilan randomize, sham kontrollii bir calismada DMO olan hastalara
birinci y1l 0,3mg pegaptanib veya sham enjeksiyon 6 haftada bir (toplam 9 enjeksiyon)
yapilmig, 18. haftadan itibaren ilave laser tedavisi uygulanmistir. ikinci yilda gerektikce 6
haftada bir intravitreal enjeksiyon tekrarlanmistir. Sonugta gérme keskinligi sham grubuna
gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur. DMO’de Pegaptanib sodyumun kullanildig
randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢aligmada ise 36 aylik takip sonunda gérmede 10 harf
artis oran1 %34 ve 15 harf artis oran1 %18 olarak bulunmustur (165)

VEGF antikorlari: Ranibizumab ve bevacizumab VEGF-A’ya kars1 gelistirilen
ve YBMD’de sik¢a kullanilan antikorlardir. Pegaptanip sodyum‘un aksine VEGF-A’ nin
tim izoformlarina baglanirlar. Ranizumab insan VEGF baglayici1 6zel Fab bolgesi olan
monoklonal antikordur. FDA tarafindan yasa bagli makula dejenerasyonunda kullanimi
2006 yilinda onaylanmustir.

Ranibizumab; 48 kilodalton biiyiikligiinde kiigiik bir molekiil olup retinaya
penetrasyonu hizlidir. Tavsanlarda 5 mg dozunda intravitreal uygulama sonras1 vitreusta
yarllanma Omrii 2,88 giin olarak rapor edilmistir. Ayrica sistemik dolasimda tespit
edilememistir (166). VEGF antikorlarimin DMO i¢in kullamimi giindemde olup devam
eden calismalarla dikkati cekmektedir. DMO'lii hastalarda intravitreal ranibizumab
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enieksiyonunun uzun dénem sonuglarinin arastirildigt RESOLVE (safety and efficacy of
ranibizumab in diabetic macular edema) ¢alismasinda ranibizumab, sahte enjeksiyonlarla
karsilastirilmis ve ranibizumabin tekrarlayan enjeksiyonlarla DMO tedavisinde hem
EIDGK artis1 hemde SMK’da azalma acisindan etkili oldugu bildirilmistir (167). Chun ve
arkadaglarinin calismasi bu konu iizerine yapilan ilk ¢aligmalardan olup Ranibizumab’in
g6z igine 0,3 ve 0,5 mg dozlarmda 10 hastaya uygulanmis ve DMO’niin azalarak gorme
keskinliginin arttig1 gosterilmistir (31). Diger bir faz 1 ¢alismada 10 hastada 0,5 mg
ranibizumabin intravitreal uygulanmasiyla 7 aylik siiregte gérme keskinligi ve makula
kalinliginda olumlu degisiklikler bildirilmistir (168).

Bevacizumab; oncelikli olarak metastaz yapmis kolorektal kanser tedavisinde
sistemik antianjiogenezis i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Ranibizumab gibi VEGF’in
biitiin izoformlarina karsi etkili rekombinant insan monoklonal antikorudur. Yasa bagh
makula dejenerasyonu ve diger bazi retinal hastaliklarda endikasyon dis1 olarak
kullanilmaya devam etmektedir. Bevacizumab, 149 kilodalton ile Ranibizumab’a gore
daha biiylik molekiil agiliklidir. Bu sebeple retina katlarina penetrasyonu ranibizumaba
gore daha yavas olmaktadir. Ayrica sistemik dolasima gegen ila¢ daha yavas metabolize
edilebilmekte ve Ranibizumab’in aksine az miktarda da olsa diger gbzde tespiti miimkiin
olmaktadir. Ancak Ozellikle maliyetinin az olmast Bevacizumab’in okiiler neovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde intravitreal uygulama olarak klinik yerini almasini saglamistir.
DRCR .net calismasinda DMO‘ye yénelik intravitreal 1.25 mg ya da 2,5 mg Bevacizumab
enjeksiyonu yapilan hastalarda 3. ve 6. haftada baslangica gére SMK’da %11 azalma
sagladig1 ve 24. ayda EIDGK, SMK ve DDMO olan hastalardaki FFA’ daki iyilesme
kiyaslandiginda her iki grup arasinda fark olmadigi bulunmustur (169). Haritoglu ve
arkadaslar1 51 hastanin dahil oldugu ve &nceki tedavilere cevap vermeyen kronik DMO
serilerinde, 1,25 mg Bevacizumab enjeksiyonu uygulamis ve 6. haftada %29, 12. haftada
%26’lik EIDGK artis1 ile makula 6deminde anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir (28).
Hastalarin %70’inde ikinci enjeksiyona ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir.

2.8.5.5. Cerrahi tedavi

Vitreoretinal araylizdeki traksiyonel ve traksiyonel olmayan faktorlerin varliginin
DMO patogenezinde rol oynadigi ve bu faktdrlerin cerrahi olarak ortadan kaldirilmasimin
DMO iyilesmesini hizlandiracag diisiiniilmektedir. Vitrektomi diyabetik hastalarda vitreus
jeli i¢inde biriken vaskiiler gegirgenligi artiran VEGF gibi faktorlerin konsantrasyonlarini

azaltir. Ayrica i¢ retina katmanlarinin oksijenizasyonu da daha iyi saglanmis olur.
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Vitrektomi sonrasi vazokonstriiksiyon ve makiila 6deminde gerileme gozlemlenir (170).
Arka hyaloid ve ILM’nin cerrahi olarak alinmasi da traksiyonel ve biyokimyasal yolaklarin
inhibisyonu araciligryla DMO iyilesmesinde yardimcidir (171). Birgok calismada ILM’nin
soyulmasinin daha iyi bir anatomik ve fonksiyonel basar1 sagladig: bildirilmistir (172,173).
Ayrica makuladaki sert eksiidalarin cerrahi eksizyonu denenmis fakat etkili sonuglar ortaya

konamamustir (174).

2.8.5.6. DMO tedavisinde gelecekteki tedavi secenekleri

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikalleri ve IGSU artmakta, PKC ve
VEGF aktivasyonu olmakta, glukozun aldoz rediiktaz ile sorbitole doniisiimii artmaktadir.
Farmakolojik tedavide de bu biyokimyasal degisiklikler hedeflenmektedir.

PKC inhibitorleri: Hiperglisemi endotel hiicre gegirgenligini arttiran PKC’nin
fizyolojik aktivatorii olan diasilgliseroliin’{in sentezini arttirarak makula 6demi gelisimine
neden olur (175). Bununla birlikte Aiello ve arkadaslari VEGF’in vaskiiler gegirgenligi
arttirdigini ve PKC izoformlarii aktive ettigini, selektif PKC-beta inhibitoriiniin VEGF
bagimli yolaklar1 inhibe ettigini ortaya koymuslardir (105). Selektif PKC-beta inhibitorii
ruboxistaurinin faz III ¢aligmalarda DMO tedavisindeki etkinligi gosterilmis olup ileri
arastirmalar devam etmektedir (121). PKC-DR ¢alismasi 30 aylik takiplerde tedavinin DR
‘deki ilerlemeyi durdurmadigini bildirmistir (176).

Antioksidanlar: E vitamini kullanilarak diyabete bagli vaskiiler fonksiyon
bozuklugunun bir dereceye kadar 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla yapilan bir
caligmada retinopati bulgular1 olmayan veya baslangi¢ degisiklikler olan DM hastalarinin 4
aylik yiiksek doz E vitamini tedavisi ile retinal kan akim bozukluklarinin geriye dondiigii
gosterilmistir (177).

Aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon son iiriin inhibitérleri (IGSU):
Glukozun sorbitole doniisumiinii saglayan aldoz rediiktaz enzim inhibisyonu iizerindeki
calismalarda fayda saptanamamustir (178). Ancak IGSU olusumunu azaltan
aminoguanidin’in deneysel calismalarda perisit kaybi ve mikroanevrizma olusumunu
azalttigr gosterilmistir. Ancak retinopati ilerlemesini yavaslatmasina ragmen anemiye

neden oldugu da gosterilmistir (179).
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina
biriminde, Eyliil 2011 ile Ocak 2013 tarihleri arassnda DMO tanis1 FFA ve OKT ile
konulan ve DMO tedavisi igin IVB enjeksiyonu uygulanan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Hastalardaki ser6z makiila dekolman siklig1 belirlendi ve SMD bulunanlar (grup 1), SMD
bulunmayanlar (grup 2) olarak hastalar iki gruba ayrildi. Hastalara birer ay arayla 3 ardisik
IVB enjeksiyonu uygulandi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

* 18 yas istii olmasi

* OKT ile 6lgiilen SMK’nin 250 pum iizerinde olmasi

* Son 4 ay icerisinde DR’ye yonelik herhangi bir tedavi almamis olmasi

* Daha 6nce vitrektomi cerrahisi ge¢irmemis olmasi

* DR disinda bagka bir oftalmolojik patolojinin olmamasi

* OKT’de vitreoretinal traksiyon olmamasi

* Glokom 6ykiisiiniin olmamasi

Seklinde belirlendi. Uveit, vitreomakiiler traksiyon, RVDT, SRVT, epiretinal
membran, YBMD gibi makiiler ddem yapabilecek okiiler patolojisi olan hastalar ¢caligmaya
alinmadi. Calismaya katilan tiim hastalara gozlerinin tedavi 6ncesi durumu, tedavi ile
beklenen etki ve tedavinin uygulanis big¢imi ile ilgili bilgi verildi. Tiim hastalardan yazil
onam belgeleri alindi. Hastalar en az 6 ay takip edildi

Biitiin hastalara IVB enjeksiyonu oncesinde tam oftalmolojik muayene yapilds.
ETDRS eselinde gorme keskinlikleri belirlendi ve Goldmann aplanasyon tonometrisi ile
GIB 6lgiimii yapildi. Slit lamba biomikroskopik &n segment muayeneleri yapildi. Arka
segment, +90 Dioptri lens kullanilarak biomikroskobik indirek oftalmoskopi ile incelendi
ve bulgular kaydedildi. Tiim hastalarin IVB enjeksiyonu oncesi OKT (Heidelberg
Spectralis OCT, USA) ile SMK degerleri 6lciildii. Takip muayenelerinde EIDGK, GiB,
SMK o6l¢iimleri yapildi. Farmakolojik pupil dilatasyonu %0,5 tropikamid (%0,5 Tropamid,
Bilim ilag, Tirkiye) damla ile yapildi. Biitiin hastalara antekubital venden 5 ml %10’luk
sodyum floreseinin bolus seklinde intravendz enjeksiyonu yapildi. Injeksiyonu takiben
gozlerden prearteryel, arteryel, arteryovendz ve vendz asamalari gosteren FFA (Zeiss
FF450 fundus kamerayla baglantili dijital sistemle; Visupac 2 programiyla ) goriintiileri

alindi. Ayrica 10. dakikaya uzanan ge¢ donem goriintiileri de alindi. Tim gozlere ait
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goriintiilerde floresein kagagina neden olan odaklar ve kacagin yayginligi erken ve geg
evrelerde incelenerek, klinik olarak konulan diffiiz 6dem tamlari desteklendi. Ozellikle
sizdiran mikroanevrizmalar ve genislemis, kapillerlerin yerleri fokal tedavi igin tespit
edildi. Bunun yani sira makula iskemisi de degerlendirilerek, iskemik makiilopatisi olan
olgular ¢alismadan ¢ikarildi. FFA sonucuna gore neovaskiilarizasyonlar1 olanlar
proliferatif olmayanlar nonproliferatif olarak degerlendirildi. Hastalardaki SMD siklig1
tespit edilerek DMO durumuna gére intravireal bevacizumab (Altuzan, Roche,
Switzerland) enjeksiyonu uygulandi.

Intravitreal enjeksiyonlar1 uygulama yontemi: Intravitreal enjeksiyonlar
ameliyathanede, tam steril sartlar altinda yapildi. Enjeksiyon Oncesi anestezik olarak
topikal % 0,5 proparakain hidroklorid (Alcain, Alcon, Switzerland) damlatildi. Daha sonra
%S5’lik povidone iodine konjonktivaya damlatildi ve en az 3 dk beklendi. Bu sirada cilt
antisepsisi yapildi ve uygulama bolgesi steril ortii ile oOrtiildii. Blefarostat takildi.
Enjeksiyonlar superotemporal kadrandan, psddofakik gozlerde limbustan 3,5 mm geriden,
fakik gozlerde ise limbustan 4 mm geriden 27 gauge’luk insiilin enjektorii ile 1,25 mg/0.05
ml bevacizumab (Altuzan, Roche, Switzerland) intravitreal olarak uygulandi. Enjeksiyon
sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun geri sizmasini énlemek igin
enjeksiyon noktasina pamuk uclu aplikator ile hafifce kisa siireli basing uygulandi.
Enjeksiyon sonrasi 1 hafta boyunca giinde 8 kez kullanmak iizere topikal antibiyotik damla
onerildi ve goz antibiyotikli pomadla kapatildi. Hastalar postoperatif 1. giin, 1. ay, 2. ay, 3.
ay ve sonrasinda aylik olarak kontrollere ¢agrildi. Bu donemlerde hastalar tam
oftalmolojik muayeneden gecirildi. EIDGK, GIB degerleri, makiila 6deminin diizeyi
oOlgtilerek kaydedildi. SMK’nin tespiti i¢in enjeksiyondan sonra 1. , 3. ve 6. aylarda
hastalara OKT ¢ekildi. GIB 21mmHg’nin iizerinde olanlara medikal tedavi uygulandi.
Tedavide B-bloker + karbonik anhidraz inhibitdrii verilerek hastalarm GIB kontrol altina
alindi. Ek cerrahi tedavi gerekmedi. Bu ¢alismada SMD varliginin makulada 6demi olan

hastalardaki prognostik etkisi degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanild1. Caligma verileri degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve frekans veriler ise say1 (%) ile ifade edildi. Istatistiksel analizlerde tiim Sl¢iimsel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Veriler normal dagilima uymadig1i i¢in grup i¢i ¢ok sayida tekrarlayan olciimlerin
karsilastirilmasinda "Friedman Testi” kullanildi. Friedman testinde anlamli ¢ikan
degerlerin ikili karsilastirilmasinda ise Bonferonni diizeltmeli "Mann-Whitney U” testi
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kullanildi. Kategorilerin karsilagtirilmasi i¢in ki-kare testi kullanildi. p degerinin 0,05’ten
kiigiik oldugu sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya yaslar1 44 ile 78 arasinda degismekte olan, 32 (%40,5) erkek ve 47
(%59,5) kadin olmak iizere toplam 79 hasta dahil edildi. Hastalardaki makiiler 6deme eslik
eden SMD siklig1 belirlenip SMD bulunanlar grup 1, SMD bulunmayanlar grup 2 olarak 2
gruba ayrildi. Grup 1°deki hasta sayis1 33, grup 2’deki hasta sayis1 46 idi. Kadin orani grup
1 ve grup 2’de sirastyla %80,2, %50, erkek orami ise sirasiyla %20,64, %50 idi. iki grup
arasinda kadin cinsiyet bakimindan fark yokken erkek sayis1 bakimindan iki grup arasinda
anlamh farklilik vardi. Hastalarin yas ortalamalari, grup 1 ve grup 2’de sirasiyla
60,61+£7,74 yil , 61,54+8,10 yil idi. Grup 1 ve 2 arasinda hastalarin yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,60), (tablo 1).

Calismaya alinan gozlerin 30’unda NPDR, 49’unda ise PDR mevcuttu. PDR’li
hasta sayis1 grup 1°de 12, grup 2’de 18 iken, NPDR’li hasta sayis1 grup 1’de 21, grup 2’de
28 idi. Gruplar arasinda diyabet evresi bakimimdan anlamli farklilik yoktu (p=0,80), tablo
1).

Grup 1’deki hastalarin 17’sinde, grup 2’deki hastalarin ise 22’sinde ek hastalik
olarak hipertansiyon (HT) mevcuttu (p=0,95). Grup 1°de HT siiresi 8,76+5,86 yil,grup 2’de
ise 10,32+5,41 y1l’d1 Iki grup arasinda hipertansiyon siireleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (p=0,39).

Tiim gozlere kontrol muayenesine goére 1 ay ara ile 1,25 mg/0,05 ml IVB
enjeksiyonu uygulandi. Tim hastalarin ortalama enjeksiyon sayisi 4,25+0,967 (3-7) idi.
Grup 1’deki enjeksiyon sayist 4,27+1,069 iken grup 2°de 4,24+0,899 idi. Gruplar arasinda
uygulanan enjeksiyon sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,88), (tablo 1)

Hastalarin DM siireleri Grup 1°de 14,33+6,81 yil, Grup 2’de 13,74+4,84 yil idi.
Iki grup arasinda DM siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,65)
(tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin ser6z makiiler dekolman ile iliskisi.

Ozellik Grup 1 (n:33) Grup 2 (n:46) P
Cinsiyet 8/25 23 /23 0,04
(E/K)

Yas (Y1l) 60,61+7,74 61,54+8,10 0,60
DRP Proliferatif 12 18 0,80

Nonproliferatif 21 28

Hipertansif hasta 17 22 0,95
Hipersiyon siiresi (y1l) 8,76 = 5.86 10,32 £5,41 0,39
Enjeksiyon 4,27+1,06 4,24+0,89 0,88
DM siiresi (yil) 14,33+6,81 13,74+4,84 0,65

Hastalarin gérme degerlendirmesinde; enjeksiyon dncesi ortalama EIDGK grup 1’
de 0,85+ 0,39 logMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EIDGK I. ayda 0,81+ 0,38
logMAR, 3. ayda 0,88+ 0,34 logMAR ve 6. ayda 0,84+ 0,34 idi. Grup 2’de ise
enjeksiyondan once ortalama EIDGK 0,86+ 0,44 logMAR olup enjeksiyonu takiben
ortalama EIDGK 1. ayda 0,86 + 0,46 logMAR, 3.ayda 0,90 + 0,39 logMAR ve 6.ayda 0,86
+ 0,37 logMAR idi (tablo 2). iki grup arasinda gérme keskinlikleri bakimindan higbir

Ol¢iimde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 2. Grup 1 ve Grup 2 en iyi diizeltilmig gérme keskinlikligi (EIDGK)

EIDGK (LogMAR) Grup 1 (n:33) Grup 2 ( n:46) p degeri
Tedavi Oncesi 0,85+0,39 0,,86+0,44 0,89
1. ay 0,81+0,38 0,86+0,46 0,78
3.ay 0,88+0,34 0,90+0,39 0,61
6. ay 0,84+0,34 0,86+0,37 0,92
[k ve son 6l¢iim farki 0,00+0,38 0,00+0,38 0,79

Makula kalinliginin OKT ile degerlendirilmesinde; enjeksiyon oncesi ortalama

makula kalinligr grup 1’de 570,21 +129,56 um olup enjeksiyonu takiben |. ayda 444,33
499,24 pm, 3. ayda 431,58+ 98,01 um ve 6. ayda 399,15 + 86,01 pum idi. Grup 2’nin
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makiila kalinligi Olgiimleri, enjeksiyon Oncesi ortalama 519,78+117,25 um olup
enjeksiyonu takiben |. ayda 449,33+107,67 um, 3. ayda 452,07£109,45 pum ve 6.ayda
400,83+101,55 pm idi (tablo 3). Gruplarin makula kalinlig1 agisindan ortalamalari
karsilastirildiginda SMD  bulunan hastalarda SMK’daki azalma SMD bulunmayanlara

gore daha anlamliydi.

Tablo 3. Gruplardaki Santral makiiler kalinlik (SMK) degisimleri

SMK (um) Grup 1 (n:33) Grup 2 (n:46) p degeri
Tedavi 6ncesi SMK 570,21+129,56 519,78+117,25 0,75
1. ay SMK 444,33+99,24 449,33+107,67 0,83
3.ay SMK 431,584+98,01 452,07£109,45 0,39
6. ay SMK 399,15+86,01 400,83+101,55 0,93
SMK son-ilk fark1 138,63+123,83 67,71£134,03 0,01

Hastalarin tiim muayenelerinde olgiilen GIB degerleri grup 1°de; tedavi dncesi
17,30£2,72 mmHg, 1. ay 18,42+3,28 mmHg, 3. ay 18,8243,17 mmHg, 6. ay 19,09+3,17
mmHg idi. Grup 2’de; tedavi 6ncesi 17,52+2,61 mmHg, 1. ay 18,54+3,16 mmHg, 3. ay
19,24+3.26 mmHg, 6. ay 19,50+2,95 mmHg idi. Iki grup arasinda hicbir muayenede
dlgiilen GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tedavi &ncesi
p=0,71, 1. ay p=0,87, 3. ay p=0,56, 6.ay p=0,55), (tablo 4).

Tablo 4. Gruplardaki G6z ici basinci (GIB)1 degerleri

GIB (mmHg) Grup 1 (n:33) Grup 2 (n:46) p degeri
Tedavi Oncesi 17,30+2,72 17,52+2,61 0,71
1. ay 18,42+3,28 18,54+3,16 0,87
3. ay 18,82+3,17 19,24+3,26 0,56
6. ay 19,09+3,17 19,50+2,95 0,55

Tiim hastalardaki tedavi éncesi EIDGK 0,85+0,42 logMAR, son muayenedeki
EIDGK 0,85+0,35 logMAR olup iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0,86), (tablo 5).
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tedavi Oncesi ortalama SMK degeri

540,85+124,27 um, 6. ayda oOlglilen SMK degeri 400,13+94,79 um olup iki deger

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001), (tablo 5).

Tiim hastalarin tedavi 6ncesi GIB degeri 17,43+2,64 mmHg, 6. ayda dlgiilen GIB

degeri 19,33+3,03 mmHg idi. Bu iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,001), (tablo 5).

Tablo 5. Tiim hastalardaki (n=79) tedavi 6ncesi ve 6. ay en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK), santral makiiler kalinlik (SMK), gz ici basinci (GIB) degerlerinin

karsilastirilmast.

Tedavi Oncesi 6. ay p degeri
EIDGK 0,85+0,42 0,85+0,35 0, 86
SMK 540,85+124,27 400,13+94,79 p<0,001
GIiB 17,43+2,64 19,33+3,03 p<0,001
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5. TARTISMA

Diyabetik makiiler 6dem diyabetik hastalarda gorme kaybinin en sik nedenidir.
Fokal makula 6demi mikroanevrizmalardan veya dilate kapillerlerden sizintiyla beraber
siklikla lipoprotein eksudalarla olusur. Artan vaskiiler gecirgenlik nedeniyle, retinal
kapillerlerden intraretinal ve subretinal mesafelere olan sizinti sonucu DMO ortaya
cikmaktadir. Giiniimiizde diyabetik makiilopati SMD nedenlerinin basinda gelmektedir.
DMO’niin OKT ile tespit edilebilen alt tiplerinden olan SMD damar s1zintis1 sonucu olusan
makula altinda serdz nitelikte oldugu diisiiniilen s1v1 birikimidir. Literatiirde ilk defa optik
pit makiilopatisi i¢in kullanilmistir (180). Daha 6nceleri atlanan bu kiigiikk dekolmanlar
OCT’nin kullanima girmesi ile taninir hale gelmistir. Otani ve ark. tarafindan 1999’da
yayinlanan ve DMO’de OKT bulgularmin incelendigi ¢alismada olgularin yaklasik
%15’inde SMD bulundugu tesbit edilmistir (181). 2005’te yayinlanan daha yiiksek
¢oziiniirliiklii bir OCT cihazi kullamlarak yapilan calismada diyabetik KMO teshisi
konmus olgularin %46’sinda SMD tespit edilmistir (182). Bizim ¢alismamizda ise SMD
siklig1 bu ¢aligmaya benzer olarak %42 bulunmustur. Olgularin ¢ok biiyiik bir kisminda
ser6z makiila dekolmanina kistoid makiila 6demi eslik etmektedir. Bu nedenle iki patoloji
arasinda iliski kurulmaya calisilmis ve retina iginde biriken kistik sivinin retina altina
sizarak dekolmana neden oldugu disiiniilmistiir. Turgut ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ise HbAlc seviyesi ile SMD varlig1 arasinda iliski oldugu tespit edilmis ve bu
iliskinin diyabetin kotli kontroliine ve kronik seyrine bagli olabilecegi diisiiniilerek retina
pigment epitelinin diyabete bagli olarak bozulmasmin retina alti sivi birikimine neden
olabilecegi iddia edilmistir (183). Bu sizintt mikroanevrizmalardan kaynaklandiginda
siirlt bolgeleri, kan-retina bariyerindeki yaygin bozulmadan kaynaklandiginda ise daha
genis alanlari etkileyebilmektedir (184,185).

DMO tedavisi icin cesitli yontemler arastirilsa da su ana kadar DMO’ye baglh
gorme kaybini azaltacagi kanitlanan tedaviler, ETDRS (186) ¢alismasinda gosterildigi gibi
lazer fotokoagiilasyon, Diyabet kontrolii ve komplikasyonlari ¢alismasinda gdosterildigi
gibi siki1 kan sekeri kontrolii ve UKPDS caligmasinda gosterildigi gibi kan basinci
kontroliidiir (187,188). Fokal o&demlerde lazer fotokoagulasyon tedavisinin etkinligi
gosterilmigse de diffiiz diyabetik makiiler 6demde lazer fotokoagulasyon tedavisinin
prognozunun iyi olmadigini belirten yaymlar vardir (189,190). DDMO’de &nerilen grid
lazer tedavisi olgularin % 15’inde yetersiz kalmaktadir. Siddetli kapiller kayipla iliskili
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DMO’ye sahip gozlerde ise makiiler fotokoagulasyonun daha az faydali olacag
gosterilmistir (191). Bu hastalarda DMO tedavisinde intravitreal anti-VEGF ajanlar uygun
bir yaklasim olarak goriilmektedirr. DMO’de IL-6 ve VEGF’in intravitreal
konsantrasyonunun arttigi  bulunmustur. Kortikosteroidler KRB’deki stabilizasyon
etkisinin yaninda antienflamatuar etki ve VEGF diizeylerini azaltarak DMO’de etkili
olurlar. Ayn1 zamanda insan kaynakli monoklonal anti-VEGF antikoru olan
bevacizumab’in intravitreal enjeksiyonunun DMO’yii azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (191). VEGF endotel hiicrelerine spesifik mitojen ve anjiogenik ajandir.
VEGF vaskiiler permeabilite faktorii olarak bilinir ki, bu etkisini tight junction (siki
baglant1) proteinlerinin fosforilasyonunu arttirtp, retinal damarlarin permeabilitesini
arttirarak gosterir (191). Fokal makiila 6demi vakalari laser fotokoagiilasyonu ile biiyiik
oranda kontrol altina alinabilmekte, fakat diffiiz makiila 6demi bulunan gozler bu tedaviye
cogu kez direng gostermektedir. Bu calismada DMO’li hastalarda 3 doz ardarda ve
sonrasinda gerektiginde yapilan tek dozluk IVB enjeksiyonlarimin EIDGK, SMK ve GIB
tizerine etkilerini ve SMD varliginin bu etki {izerindeki roliinii arastirmak amaglanmustir.
SMD olsun olmasin IVB enjeksiyonu ile hastalarin EIDGK ’de hig bir dénemde istatistiksel
olarak anlaml1 bir degisiklik olmamustir. Bdylece ¢alismamizda SMD olsun olmasin IVB
enjeksiyonu ile makiiler 6demde anlamli diislis gozlenmistir. Ayrica SMK degerindeki
diisme SMD olan grupta daha fazla olup bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
veri SMD varliginda DMO’niin daha iyi prognoza sahip oldugunu géstermekle birlikte bu
konuda katilimc1 sayist daha fazla ve daha uzun takip siireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
durum SMD olan gézlerde VEGF diizeyinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirebilir. Belki
de SMD olan gézlerde IVB VEGF reseptorleri tarafindan daha ¢ok baglanilabiliyordur. Bu
durumu dogrulamak icin daha ¢ok c¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢alismamizda SMK
degerinde anlamli diisiis olmakla beraber EIDGK’de anlamli degisiklik gériilmemistir. Bu
durum ¢alismadaki hastalarin ilk SMK degerlerinin 500 um iizerinde ve tedavi ile bile hala
400 pm civarinda olmasi ilaveten hastalarin sosyokiiltiirel ve ekonomik diizeyleri de 1yi
olmadigindan bu yiiksek SMK degerleriyle uzun siire tedavisiz kalmis olmalar ile
aciklanabilir. Arevalo ve arkadaslarmin DMO olan 82 gozii kapsayan galismalarinda, 1,25-
2,5mg intravitreal bevacizumab uygulanmis, hastalarin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
ETDRS Kkartlariyla EIDGK, OCT &l¢iimleri, FFA, oftalmoskopik muayeneleri yapilarak
sonuglar not edilmistir. Hastalar ortalama 12,7 hafta takip edilmis, 7 goze ikinci enjeksiyon
gerekmis, EIDGK enjeksiyon oncesi ortalama 0,83 logMAR iken takip siiresi sonunda
ortalama 0,59 logMAR diizeyine ¢ikmis ve degisimi istatistiksel olarak anlamli
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saptamiglardir (152). Bizim ¢alismamizda ise anlamli degisiklik saptanmamustir.
Calismamizdaki hastalarin tedavi éncesi EIDGK bu ¢alismaya gore ¢ok diisiiktiir. Bu da
SMK degerinin uzun siire yiiksek olmasi ve hastanin gorme diizeyi ancak bu derece diisiik
iken tedavi icin basvurdunu gosteriyor. Kimyon S ve arkadaslarinin 31 DMO hastasiyla
yaptiklart ¢alismada hastalar makiiler dem tipine gore diffiiz makiiler 6dem + subretinal
stv1 (SRS) ve KMO + subretinal sivi (SRS) olan hastalar seklinde iki gruba ayrilmis ve
diffiiz makiiler 6dem+SRS olan hastalarin takip sonundaki gérme keskinligi,
KMO+SRS’s1 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulmustur
(192). Bizim g¢alismamizda gorme keskinliginde degisiklik saptanmamistir. Roh MI ve
arkadaslarinin yaptig1 56 goziin dahil edildigi ¢alismada DMO’niin OKT bulgularina gore
IVB enjeksiyonu sonrasinda gérme keskinligi degerlendirilmistir. Diffiiz ve KMO olarak
iki gruba ayrilan hastalardan KMO olan grupta IVB enjeksiyonu sonrasinda gdrme
keskinligi ve SMK’da diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha belirgin
diizelme saglandigi goriilmiistiir (167). L Paccola ve ark. yaptiklari bir ¢alismada direngli
DMO tedavisinde IVB ve IVTA enjeksiyonunu karsilastirmiglardir. 1. gruba 1,5 mg
bevacizumab enjeksiyonu, 2. gruba 4 mg triamsinolon enjeksiyonu yapilmis olup 4 haftalik
takiplerinde enjeksiyon Oncesine gore 1. ayda iki grupta da goérme keskinliginde
istatistiksel olarak anlamli artis saptamuslardir (193). Oncel, KAMO olan 23 hastalik
calismasinda, 13 hastaya 1,25 mg bevacizumab intravitreal uygulamis, 10 hastaya 2
haftada 2-3 inflizyon olmak iizere Smg/kg intravenéz bevacizumab enjeksiyonu
uygulamistir. Hastalar ortalama 16 hafta takip edilmis, tedavi oncesi ve sonrast ETDRS
gorme keskinlikleri, oftalmolojik muayeneleri, OCT ve FFA incelemeleri yapilmis ve
tedaviden bir ay sonra SMK intravitreal enjeksiyon grubunda 165 um, sistemik enjeksiyon
grubunda 130 um azaldig: bildirilmistir (194). Sobaci1 ve arkadaslar tarafindan yapilan,
DMO tedavisinde GLF, IVTA ve IVB‘nin etkinliginin kiyaslandig1 retrospektif ¢calismada
126 hastanin 126 goziine ait dosyalar taranmis ve bu hastalara ait 12 aylik sonuglar
yayimlanmustir. Bu calismada DMO tedavisi i¢in GLF tedavisi uygulanan grupta ilk 3 aylik
sliregte gormede belirgin bir degisiklik olmamig 12 ayda ise minimal bir azalma
gdzlenmistir. Uciincii aydaki kontrolerde GK’de IVTA ve VB grubunda ise minimal bir
artis olmus fakat 12 aylik sonu¢ gdérme degerlendirildiginde ise GLF, IVTA ve IVB
gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (195). Bizim calismamizda EIDGK’de
tedavi Oncesine gore hi¢ bir kontrolde anlamli degisiklik olmazken SMK’da tedavi
Oncesine gore anlamli diizeyde diisiis bulunmustur. Yash diyabetik hastalarda geng

hastalara kiyasla, tan1 konulduktan sonra daha kisa siirede ve daha siddetli DMO gelisme
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riski oldugu bilinmektedir (56). Bu nedenle tedaviye verilen cevabinda ileri yas grubundaki
hastalarda daha az olabilecegi tahmin edilmektedir. Bununla birlikte bir teoriye gore ise
DM‘nin daha agir seyrettigi olgularda komplikasyonlar daha erken yaslarda ortaya
cikmakta ve bunlara bagli mortalite riski artarak daha erken yaglarda 6liim meydana
gelmektedir. DM siiresi DR gelisimi i¢in bilinen kesin risk faktorlerinden bir tanesi olup
DM siiresi arttikga diyabetik makulopati artmaktadir (41). Bizim g¢alismamizda DM
siiresinin SMD iizerine etkisi yoktur. Bu hem DMO gelisim riskinde artis hemde tedaviye
verilen cevabin yetersiz olmasina neden olabilecektir. Hafif NPDR’li hastalarin %3’tinde
makula 6demi izlenirken, orta ve agir nonproliferatif evrede bu oran %38, PDR evresinde
%71'e ulagmaktadir (13). Haritoglu ve ark. daha once uygulanan tedavilere cevap
vermemis olan 51 kronik DMO bulunan hastaya 1,25mg dozunda IVB enjeksiyonu
uygulamislar ve hastalar1 6-12 hafta arasinda takip etmislerdir ve sirasiyla %29 ve %26
oraninda 3 sira ve Ustl artis bildirmislerdir. Tedavi 6ncesi 501 um olan ortalama SMK
degeri 6. haftada 416 um, 12. haftada ise 377 um degerine diismistir. Bu calisma
gdstermistir Ki diger yontemlere direngli olan DMO olgularinda bevacizumab enjeksiyonu
ile kisa donemde yararli sonuglar elde edilmektedir. Yine bu ¢alismada %70 hastada 2.
enjeksiyona ihtiyag duyulmustur (28). Bizim ¢alismamizda ise ardigik birer ay arayla 3 doz
ve sonra gerektiginde IVB enjeksiyonu yapilmistir. Tiim hastalarda 3. enjeksiyondan
sonraki aylarda da enjeksiyon gerekli goriilmiistiir. Pan-American Collaborative Retina
Study (PACORES) ¢aligma grubunun son zamanlarda yaymladifi calismada VB
enjeksiyonundan bir ay sonra DMO’de dramatik bir azalma gériilmiis ve bu degerlerin 6
aya kadar korundugu bildirilmistir (196). Bizim c¢alisgmamizda tedavi sonrasi 1. ayda
SMK’da anlamli diisiis izlenmezken tedavi Oncesine gore son Ol¢iimde anlamli diisiis
izlenmistir. Paccola ve arkadaslar1 direngli DMO olan 26 olguluk ¢alismada 1,25 mg IVB
ile 4 mg IVTA enjeksiyonlarinin 24 haftalik takipleri karsilastirilmistir. IVTA enjeksiyonu
yapilan grupta 4, 8, 12 ve 24.haftalarda SMK IVB grubuna gore belirgin diismiistiir.
EIDGK ise 8 ve 12.haftalarda yine IVTA grubunda IVB grubuna gére anlamli yiikselmistir
(193). Bu galismada IVTA enjeksiyonu ile saglanan yapisal ve islevsel kazancin VB
enjeksiyonuna gore daha iyi oldugu ortaya konmakla beraber IVTA kullanimini smirlayan
GIB artis1 da ortaya konmustur. Good TJ ve arkadaslarmin yaptigi, YBMD nedeniyle anti-
VEGF tedavisi almig 215 goziin retrospektif olarak incelendigi ¢alismada anti-VEGF
enjeksiyonu ile GIB iligkisi degerlendirilmistir. Bevacizumab enjeksiyonu yapilan
hastalarm  %9,9’unda uzun siireli GIB yiikselmesi tespit edilirken, ranibizumab

enjeksiyonu yapilan hastalarin %3,1’inde uzun siireli GIB yiikselmesi tespit edilmis ve
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intravitreal anti-VEGF tedavisi sonrast &nemli oranda GIB yiikselmesi goriildiigii
belirtilmistir (197). Bizim g¢alismamizda her iki grupta da yani SMD olsun olmasin tedavi
oncesine gdre IVB enjeksiyonu ile GIB’de anlaml1 artis goriilmiistiir. Ayrica DMO de
ortaya ¢ikan VEGF disindaki inflamatuar mediatdrlerin IVB enjeksiyonu sonrasi azalan
VEGEF diizeyleriyle artmasina baglanabilir. Calismamizda bayan sayisi iki grupta da benzer
iken erkek sayisinin SMD bulunan grupta daha az oldugu goriildii. Erkek sayisi
bakimindan iki grup arasindaa istatistiksel olarak sinirda anlamli fark SMD bulunmayan
grup lehine vardi. Bevacizumab ile iligkili sistemik yan etkiler gastointestinal sistem
kanamasi ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel tromboemboli,
hipertansiyon, proteiniiri, halsizlik, 16kosit sayisinda azalma gibi etkiler bulunmaktadir. Bu
calismada hastalarda boyle herhangi bir yan etki gériilmemistir. Intravendz kullanimda bu
yan etkilerden s6z edilmesine ragmen vitreus i¢ine 1 mg bevacizumab enjekte edildiginde
sistemik bevacizumab diizeylerinin herhangi bir ciddi istenmeyen olaya yol agmaya
yetecek kadar olmast olasi goriinmemektedir.

Bevacizumabin okiiler komplikasyonlarindan birisi iskemik koryokapiller ve
retinal degisikliklere yol agabilmesidir. Soliman ve ark. DDMO olan 10 hastanin 10
goziinii incelemisler ve 2 gozde 3. IVB enjeksiyonunu takiben retinal damarlarda
vazokonstriksiyon tespit etmislerdir (198). Kim ve ark. ise intravitreal bevacizumab
enjeksiyonundan 3 hafta sonra, perfiize santral ven okliizyonunda iskemik santral ven
okliizyonuna dontigiim bildirmislerdir (199).

Yine Lee ve ark. proliferatif DR’si olan bir hastada Pars Plana Vitrektomi
(PPV)’ye ek olarak intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan bir hafta sonra olusan
yaygin retinal hemoraji bildirmislerdir (200). Bunu IVB’nin retinada iskemik hasar ve

kanamalara yol agmasina baglamislardir.
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6. SONUC

Calismamizda DMO’ye eslik eden SMD sikligi %42 olarak belirlendi. DMO
tedavisinde SMD olsun olmasm 1,25 mg/ 0,05 ml IVB enjeksiyonu goérme keskinligi
tizerinde anlamli degisiklik yapmamistir. SMD mevcudiyeti tedavi gereksinimini
arttirmamaktadir. IVB enjeksiyonu ile SMD’li hastalarda beklenildigi iizere daha fazla
SMK azalmas1 saptanmistir.

IVB enjeksiyonu tedavisi ile tiim hastalarda GIB artis1 baslangica gére anlamli

olarak artmakla beraber bu artis klinik olarak fazla anlam tasimamaktadir.
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