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1. GIRIS ve AMAC

Diyabet gunimiizde hem diinyada, hemde ulkemizde gittikge biytyen bir
halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya niifusunun % 6’sinda
mevcut olan Diabetes Mellitus (DM) en sik goriilen endokrin hastalik olup 2030
yilinda obezite, yasam sliresinin artmasi ve tan1 koymanin kolaylagsmasi sonucu
300 milyon kisinin diyabet ve dolayisiyla komplikasyonlarindan etkilenecegi
ongorilmektedir. Diyabetin goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda Jaeger
tarafindan tammlanmigtir. Diyabetik hastalarda yapilan sonraki arastirmalarda,
kornea hassasiyetinde azalma, gozyasi yapiminda azalma, epitelyal keratopati,
gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde degisiklikler, katarakt, retinal kapiller
iskemik degisiklikler, makula 6demi ve iskemisi, optik noropati, vitreus
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen bircok patolojiye
rastlanmigtir. Diyabetik retinopati (DRP), DM komplikasyonlarindan biri olup
gelismis iilkelerde 20-64 yas arasinda gorme kaybi ve korliigiin en sik sebebidir.
Diyabetik retinopati (DRP)’li hastalarda ise vizyon azalmasinin temel
nedenlerinden biri diyabetik makula 6demi (DMO) dir. Tip 1 DM olgularinin %
75’ine, Tip 2 DM olgularinin 50’sine varan oranlarda DRP, tim DM olgularinin
ise % 38’ine ulasan oranlarda DMO gelisebilmektedir. Retinopati prevelansi
diyabetin siiresiyle artmaktadir ve hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
nefropati ile iliskilidir.

DRP etiyopatogenezinin anlasilmasi bu komplikasyonlarin dnlenmesi ve
tedavide yeni ajanlar gelistirilmesi icin 6nemlidir(1).

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve
venulleri etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Glnlimiizde artitk mikrovaskiiler
hastalik olarak tanimlanan diyabetik retinopati i¢in ndrovaskiiler hastalik olup
retinada diyabete bagli tiim fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri kapsamaktadir.
Klasik teoride DRP retinal kapillerde mikrovaskiiler hasar sonucu ortaya
cikmakta, kapillerlerde perisit kaybi, mikroanevrizma olusumu, retinal kapiller
gecirgenlikte artig, kapiller bazal membranda kalinlasma sonucunda perflizyon
bozulmakta, iskemik boélgelerden agiga ¢ikan vaskiiler endotelyal biyime faktori
(VEGF) ve diger blylime faktorleri retinada yeni damar olusumuna neden
olmakta ve zamaninda tedavi edilmedigi takdirde kalici gérme kaybi ile
sonuclanabilecek proliferatif evreyi bagslatmaktadir. Son yillarda retinal
norodejenerasyonun erken mikrovaskiiler degisiklikleri baslattigi gosterilmistir(1).
Proliferatif diyabetik retinopati olgularimin vitreus Orneklerinde hiicre igi
adhezyon molekilu-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM 1),
E selektin, interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) diizeylerinde artig saptanmasi
patogenezde inflamasyonun 6nemli bir yer tuttugunu gostermektedir(2).

Diyabetik makular 6dem tedavisinde temeli fizyopatolojisindeki en 6nemli
faktorler olan inflamasyon ve VEGF’e yonelik ajanlar olugturmaktadir. VEGF ve
inflamasyon faktorlerin retina kalinlig1 ile korele oldugu gosterilmistir. Ayrica
VEGF ve ICAM-1’in makula 6demi siddetiyle korele oldugu gosterilmistir.
Ranibizumab VEGF’e karsi humanize rekombinant monoklonal antikor
fragmanidir. Diyabetik makular 6demli hastalarda retina kalinligim azalttigim ve



gormeyi arttirdigint  gosteren birgok calisma mevcuttur. Bunlar READ-2,
RESOLVE, RESTORE, RIDE/RISE ve DRCR.net caligmalaridir. Tedavideki
diger en 6nemli ajanlar ise patofizyolojideki inflamasyonu azaltan steroid grubu
ilaclardir. Bu amagclar kullanilan steroid ajanlarindan biri deksametazon
biyo¢oziiniir deksametazon implantidir. Calismalarda da makula kalinliginda
azalma ve gorme keskinliginde iyilesme olusturdugunu géstermistir(3).

Calismamizda diyabetik makular 6dem tedavisinde en az 3 doz intravitreal
ranibizumab, en az tek doz deksametazon intravitreal implant ve 3 doz intravitreal
ranibizumab tedavisine direncli kabul edilip deksametazon intravitreal implant
uygulanan tedavileri kisa zamanda etkinlik ve giivenlik agisindan karsilastirmak
ve gorme keskinligi, retina kalinhigi, goz ici basinglart (GIB) iizerine etkilerini,
kiyaslamay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Retina Embriyolojisi

Retina, embriyolojik dnbeynin bir uzantist olan optik vezikiilden gelisir.
Optik ¢anagin dista kalan, ince tabakasi retina pigment epiteline doniisiirken,
icteki kalin tabakasi sensoriyel retina kompleksine doniigiir. Optik vezikiil kendi
Uzerine katlandig1 i¢in retina hiicreleri ile pigment epiteli tepe noktalarindan yiiz
yuze gelirler ve aralarinda sik1 bir baglant1 olusmaz. Olusan bu potansiyel bosluk
tim hayat boyunca kalir ve sivi birikiminde retina altt boslugu olusturur.
Embriyonik gelisimin birinci ayinda ngroektodermal kdkenli optik vezikul, yuzey
ektoderme yaklasir, kendi i¢ine dogru gukurlasir ve optik canaga (ikincil optik
vezikiil) doniisiir. Optik vezikiil beynin bir uzantis1 oldugundan, optik vezikiiliin
tabakalar1 beyin ile devamlilik gosterir. Optik ¢anagin i¢ tabakasi, gelismekte olan
lens ile etkilesim iginde, gelisir ve kalin néroepitel tabakasina doniisiir. Stirecin
devaminda bu tabakanin hiicreleri goziin 15181 algilayan hiicrelerine, yani
fotoreseptorlere (koni ve basil hucreleri) ve ndron godvdelerine (bipolar ve
gangliyon hiicreleri) doniisiir. ikinci ayda retina pigment epiteli ile sensoriyel
retina birbirlerine yaslanirlar ve bosluk kaybolur, fakat arada siki bir baglanti
olusmaz. Ayn1 zamanda pigment epitelinde de pigment hiicreleri belirmeye baslar.
Uclincii ayda sensoriyel retinada bipolar ve gangliyon hiicreleri ortaya g¢ikar.
Fotoreseptorlerin i¢ segmentleri besinci ayda, dig segmentleri yedinci ayda ortaya
cikar. Retina damarlar1 dordiincii aydan itibaren olusmaya baslar ve periferik
retinaya ulagmalar1 dokuzuncu ayr bulur. Makulanin gelisimi nihai olarak
dogumdan sonra dordiincii ayda tamamlanir(4,5).

2.2. Retina Anatomisi

Retina, sklera ve koroidden sonra, goz kiresinin en icteki Uglnci
tabakasidir.  Bu tabakada 151k enerjisi ndral sinyallere doniigmektedir Ora
serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,5 mm kalinlig1 olan
ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi ise
retina pigment epitelinden (RPE) retina i¢i mesafe denilen potansiyel bir bosluk
ile ayrilmistir. Arkada optik sinirin kenarindan baslayip 6nde ora serrataya kadar
uzanmaktadir ve 151k mikroskobunda laminar yapida oldugu goriilmektedir. ki
tabakadan olusan retina néroektodermden orijin alir. Birinci tabakasi olan Noro-
sensoryel tabakasi gérme eyleminin g 6nemli hiucrelerini; fotoreseptdr hicreleri,
bipolar hiicreleri, ganglion hiicrelerini igermektedir. ikinci tabakasi ise retinal
pigment epiteli (RPE) denilen alttaki koroid tabakasina sikica birlesmis tek sira
seklinde dizilen hekzagonal hiicrelerden olusan tabakadir. RPE tabakasindaki bu
hicreler embriyolojik kokeni ayni olan siliyer cisim pigmentli epitelyum
hicrelerine, nodro-sensoryel tabaka ise yine kendisi gibi ayni embriyolojik
kdkenden gelen siliyer cisim pigmentsiz epitelyum hicrelerine doniiserek
sonlanir.



Retina oftalmoskopi ve mikroskopik olarak incelenebilir. Oftalmoskopik olarak
retina, arka kutup (makula), ekvator ve ora serrata olarak ti¢ bolgeye ayrilir.
Mikroskobik olarak retinanin on kati vardir (sekil 2.1.).

. I¢ limitan membran (ILM)

. Sinir lifi tabakasi

. Ganglion hiicre tabakas1

. I¢ pleksiform tabaka

. I¢ niikleer tabaka

. Dis pleksiform tabaka

. Dig nukleer tabaka

. Dis limitan membran

. Fotoreseptor tabaka ( rodlar ve konlar)
10. Retinal pigment epiteli.

O 00 NO Dbk W~

Sekil 2.1: Retinanin histolojik kesiti

(Retina pigment epiteli (RPE), Koniler(C), Basiller(R), Dis limitan membran
(ELM), Dis niikleer tabaka (ONL), Dis pleksiform tabaka (OPL), I¢ niikleer
tabaka (INL), ic pleksiform tabaka (IPL), Ganglion hiicre tabakasi (GCL), Sinir
lifleri tabakasi (NFL), I¢ limitan membran(ILM)).

Bruch Membrani (Bazal lamina); Bu membran RPE den sonra gelen tabaka
olup RPE ile koryokapillaris arasinda yer almaktadir. Onde ora serrataya kadar
uzanmaktadir. Elektron mikroskopisinde 5 tabaka seklinde incelenmektedir;

e RPE bazal laminasi
e ¢ kollajen tabakas:
e Kalin elastik lif bandi



e Dis kollajen tabakasi
e Koryokapillarisin bazal laminasidir.

Retina Pigment Epiteli (RPE); Retina ile koroid arasinda bulunan melanin ve
lipofuksinden zengin epiteyal tabakadir. 4-6 milyon hiicreden olusmustur. Tek
sira halinde hekzagonal hiicrelerden olusmakta (perifere dogru yassilasmakta) ve
makula bolgesinde bu hiicreler 10-14 um g¢apinda, uzun ince yapida olup daha
fazla melanozom icerirler. Perifere dogru bu altigen hiicreler yassilasir. Bu
hiicreler arasinda zonula okliidens denen siki baglantilar vardir. Bu ozelligiyle
15181n koroide gegmesini engellerler.Retinanin  bolgelerine gore daha fazla
pigment olmasiyla, retina oftalmoskopik olarak daha net segilebilmektedir.
RPE’nin i¢inde bulunan lipofuskin ise fotoreseptdr dis tamamlanmamis fagositoz
artig1 olarak diisliniilmektedir ve yasla ile birikimin arttig1 bilinmektedir. Apikal
bolgelerde bulunan parmaksi ¢ikintilar higbir baglanti olmaksizin, aralarinda
potansiyel bosluk kalacak sekilde fotoreseptorlerin dig taraflarimi ortii seklinde
cevirir. Mevcut olan bu potansiyel bosluk; RPE’deki parmaksi c¢ikintilarda
bulunan aktif Na-K pompasi ve bazal membranlarda bulunan bikarbonat klorid
pompasinin sagladigir negatif basingla olusmakta ve devamliligi saglanmaktadir.
Ek olarak RPE hiicreler arasinda iki adet baglant1 bulunmaktadir; zonula adherens
ve zonula occludens. Bu baglantilar siki baglantilar olup; ‘kan —retina bariyerini’
olusturmakta ve koroidin damar agi tabakasi olan koryokapillaristeki hiicre disi
stvinin  retinanin  altina  ge¢mesini  engeller. Kisaca retina pigment epiteli
tabakasinin gorevlerini 6zetleyecek olursak;

a) Fotoreseptor dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi,
b) Dis kan-retina bariyeri olusumu ve devamliligi,

¢) Melanozomlardaki yogun melanin graniilleri sayesinde 15181 absorbe ederek 151k
sacilmasini engellemesi,

d) Is1 transferi
e) Interfotoreseptor matriks iceriginin iiretimi ve devami,
f) Fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu ve devamliligi,

g) Konlarin dis segmentini saran bolgede metabolitlerin giris-¢ikist kontroli ve
koryokapillaristen baglantilarin  izin verdigi maddelerin aktif transportu
diyebiliriz.

Fotoreseptor Tabaka; Fotoreseptor hiicreleri goziin kirici ortami tarafindan
yonlendirilen goriintiiyli noral sinyallere c¢evirerek gorme olaymi baglatan
ozellesmis hiicrelerdir. Fotoreseptor hiicrelerin baslangici retinal pigment epiteli
olmak tiizere toplamda alt1 kisimdan olugmaktadirlar.

1) D1s segment: Gorsel pigmentler bulunur, rod ve kon seklinde isimlendirilmistir.
2) Silyum: Baglantiy1 saglayan kisim, dig segmenti i¢ segmente baglar.



3) I¢ segment: Metabolik olaylarin gerceklestigi alan, hiicre igi organellerin
bulundugu alandir. (iki bdliimden olusmakta; elipsoid bdliimii: mitokondrinin
oldugu ve dis segmente daha yakin olan kisimdir. Miyoid boliim ise ribozom,
golgi aparati, vezikiil ve vakuollerin bulundugu i¢ kisma, hiicre govdesine daha
yakin olan kisimdir. Bu bdliimde protein sentezi olmaktadir)

4) Dis lif (ic segmenti gdovdeye baglar) + hiicre govdesi (yaklasik tamamini
niikleus doldurmaktadir) + i¢ lif (rodlarda sferiil, konlarda pedinkiil ismi verilen
0zel sinaptik genislemeler gosteren sonlanmalar) sinaptik ucu olusturmakta,

5) Hicre govdesi: Retinal pigment epiteli ile iliskili kisim, gérme pigmenti iceren
diskleri bulunduran kisim

6) Retinal pigment epiteli: Isig1 absorbe eden kisimdan olugmaktadir. Retinada
koniler ve basiller olmak iizere iki tip fotoreseptdr hiicresi vardir. Basiller
karanlikta, koniler aydinlikta islev yaparlar. Foveada hi¢ basil bulunmazken
koniler en yuksek konsantrasyonu sahiptir.

Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmiz1)
olmak {izere 1s1k spektrumunun iic bolgesindeki fotonlar1 maksimum olarak
absorbe ederler. Koniler 1sikta renk ayirimi, aydmlikta gérme ve keskin gérmeden
sorumludur. Koniler horizontal ve bipolar hiicrelerle oldugu kadar diger basiller
ve konilerle de sinaps yaparlar. Konilerin toplam sayis1 yaklasik 6,5 milyondur.
Basil hiicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar. 5-6 mm uzaklik, en
yogun olduklar1 bolgedir. Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru hizl bir
diisiis gozlenir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik
retinada basillerin c¢ap1 25 mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta
gérmeden sorumludurlar. Bir basilde ortalama 6.000-10.000 disk bulunur. Basil
iki horizontal huicre dentriti ile bir ya da daha ¢cok bipolar hiicre dentriti ile sinaps
yapmaya uyumludur. Retinada toplam basil sayis1 yaklagik 120 milyondur. Koni
ve basil hiicrelerinin dis segmentleri mukopolisakkarid bir oOrtiiyle kaphdir ve
pigment epiteli ile temas halindedir.

Dis Limitan Membran; Komsu fotoreseptorlerin yapisikliklar1 ve Miiller
destek hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur, ger¢ek bir membran
degildir. Koni ve basiller bu membrani delerek gegerler. Bol miktarda
fenestrasyonlar1 vardir. Periferik retinadaki dig limitan membran ora serrata da
pigment epiteli ile birlesir(6).

Dis Nikleer Tabaka; Fotoreseptor hicrelerin cekirdek ve govde
kisimlartyla olusturmasiyla meydana gelir. Genelde bes katli olmakta, en
periferde tek kat konlarin ¢ekirdeklerinden, santraldeki diger dort katlar ise rodlar
cekirdeklerinden olusmaktadir. Parafoveal bolge daha yogun olarak bulunan bu
tabaka yaklasik on kata kadar kalinlasmaktadir.

Dis Pleksiform Tabaka; Retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorlerin
sinaptik cisimleri ile horizontal ve bipolar hiicreler aras1 sinapslar igerir. Makula
bdlgesinde basil ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik seyrettikleri



icin dis pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibrozdiir. Bu bdlgeye Henle
tabakast denir. Sistemik hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve diger kan
iiriinlerinin yildiz paterninde birikmesi Henle tabakasinin bu 6zelligi nedeniyledir.
Rod sonlanmasi oval oldugundan ‘sferiil’, kon sonlanmasi ise genis ve ayaksi
olmamasindan dolay1 ‘pedikiil’ isimleri almistir. Her bir sinapstik baglanti bir
bipolar ve iki horizontal hiicreden olugmaktadir. Bu hiicreden olusan baglantiya
‘triad’denmektedir. Konlar birden ¢ok triada sahip olabilirken, rod hiicrelerinin ise
tek triadlar1 mevcuttur.

Ic Niikleer Tabaka; Bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve
amakrin hiicrelerin niikleuslarini igerir. Birden ¢ok farkli hiicreyle olusan bu
tabakanin olusturan hiicre topluluklar1 (hiicrelerin gévde ve nukleuslar: ile)distan
ice dogru;

1)Horizontal hicreler; bipolar hiicre ve fotoreseptor sinapslarinda elektriksel
uyariy1 diizenler

2)Bipolar hiicreler (biiyiik ¢ekirdekli);dis kisimlardaki dendritleri ile
fotoreseptorler ve horizontal hiicreler ile aksonlar1 ganglion hiicreleri ve amakrin
hiicreler ile sinaps yaparlar. Baslica norotransmitterleri glutamattir.
3)Interpleksiform hiicreler

4)Miiller hiicreler; iskelet destegi

5)Amakrin hicreler ise ganglion ve bipolar hicreler ile sinaps yapmakta ve
uyariy1 engelleyip diizenlemede 6nemli bir gorevi vardir.

Ic Pleksiform Tabaka; Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar ile ganglion
hiicrelerinin dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.

Sinir Lifi Tabakasi; Gorme aksinin {iglincii siras1 olup, ganglion hiicrelerin
govdelerinden olugmaktadir. Ganglion hiicresi bipolar ve ya multipolar (birden
fazla dendriti bulunan) olabilir. Diger bir simflama ise lateral genikulat cisimdeki
sonlamsina gore P (parvoseliiler) ve M (magnoselliiler) seklinde ayrilmaktadir. P
tipi hicreler keskin ve renkli gormede gorevli iken, M tipi hicreler kaba
hareketlerin algilanmasinda gorevlidir. Her ganglion hiicresinin sahip oldugu tek
akson, retinanin i¢ ylizeyine paralel seyredip optik sinir hizasindan goz kiiresini
terk eder. % 90 akson iletiyi merkezi sinir sistemde dorsolateral genikulat
cekirdege, % 10 akson ise iletiyi subtalamik arka pupil refleksi igin tasiyip
sonlanmaktadir. Makulada rod ve konlar i¢in bir ganglion hiicresi gerekliyken,
periferde ¢cok daha fazla sayida fotoreseptor i¢in bir adet ganglion hiicresi
yetmektedir.

Sinir lifi tabakasi; Optik disk kenarinda bu tabaka en kalinken, perifere
dogru incelir. Gangliyon hiicrelerin aksonlar1 retina icerisinde myelin kilif
tasimazlarken, lamina kribroza simirindan sonra myelin ile sarilarak optik siniri
olustururlar. Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolayindaki



gangliyon hucresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Burada ayrica retina arter
ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de vardir. Retina
beslenmesinde rolu olan astrosit, mikrogliya ve oligodendrositler retinanin arter,
ven ve kapillerleri ¢evresinde kiimelenmislerdir.

I¢ Limitan Membran; Retinanin en i¢ kat1 olan i¢ limitans zari, retinay1
vitreustan ayirir. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yliziiniin diizgiin olmasina
karsilik, dis ylizii Miiller hiicrelerinin uglarindan otiirii piirtiikliidiir. Yazarlarin bir
kismina gore gercek bir zardir. Digerlerine gore de Miiller hiicrelerinin uglar
tarafindan olusturulmustur(7). U¢ katmandan olusan retina i¢ yiizeyindeki gercek
membrandir. I¢ten disa dogru;

1)Lamina rara interna,
2)Lamina densa,
3)Lamina rara eksternadir(8).

Bu membran yapisinda laminin, fibronekin, tip 1 ve 4 kollajen bulunmaktadir.
Membranin retinal tarafi Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilar1 ve bazal membran
ile i¢ tarafi mukopolisakkarit ve vitreus fibrillerince sekil verilir. En kalin yeri
perifoveolar bolgede 1887 nm iken, foveolar bdlgede 10-20 nm’dir(9).

2.2.1. Retinanin Vaskiiler Yapisi

Retina, optik diskin yakinindaki biiyiik dallar disinda gercek arter ve ven

icermemektedir. Retina arterleri anatomik olarak ugc-arter olup arterioventz
anastomoz gostermemektedirler. Hem retina hem de koroid tabakalarinin drenaji
biiylik oranda santral retinal ven (SRV) ve dallari ile olmaktadir(10).
Retina birim agirlik basina diisen oksijen tiikketimi yiiksekligi agisindan insanin
diger dokularindan farklidir. Bu metabolik dolagimi saglamak i¢in iki ayr1 dolasim
sistemi mevcuttur. Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan
oftalmik arter tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri,
retinanin i¢ 2/3’lindeki tabakalar1 besler. Retinanin dis 1/3°1 ise (Dis pleksiform
ve dis niikleer tabakalar, fotoreseptdrler ve pigment epiteli) koroidden difiizyonla
beslenir. Bu iki sistemin anatomik ve fizyolojik iliskileri tamamiyla farklidir.
Koroid dolasimi daha yiiksek akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve
cevre dokulardaki serbest transferine izin verir. Retina dolasimi daha diisiik akimli
ancak daha sabit bir sistemdir ve daha fazla oksijen saglar. Koroid dolasimi hem
besleyici hem de sogutucu sistem olarak gérev yapar(10). Retina kan damarlarinin
otonom sinir sistemi innervasyonu yoktur. Ozellikle CO, gibi metabolik (riin
birikimi, pH degisiklikleri ve O ihtiyaci retina dolagimini etkileyebilir.

Retina intrauterin 4. aya kadar avaskdilerdir. Retina damar sisteminin
gelisimi, retinanin kendi gelisimini tamamlamasindan sonra, intrauterin hayatin 4.
ayinda goz iginde mevcut olan hyaloid arterden baslamaktadir. Bu damar sistemi
papilladan orjin alip ve vitreus iginde tek damar olarak lens arkasina kadar uzanir.
Retina i¢inde geliserek retina damarlarini, hyaloid arter ¢ikis yeri ve arterin



etrafinda birikmis bulunan hiicreler, papilla etrafinda ve retina i¢ine dogru gelisen
kiiciik damar tomurcuklar1 araciligi ile papilladan perifere dogru her yonde
meydana getirirler. Intrauterin 6. ve 7. ayda arter, ven ve kapillerler derinleserek
iI¢ nikleer tabakaya, ekvatora kadar ulagirlar. Sekizinci ayda ise damarlar ora
serrataya kadar uzamr ve bu asamada primitif kapiller ag gelisimi tamamlanur.
Postnatal 3. ayda retina damar yapisi erigkin seviyesine ulagir. Retina dolagimini
major olarak saglayan santral retina arteriyken normal gozlerin % 25’inde diskin
yanindaki kiigiik bir alan silioretinal arter tarafindan beslenir(10).

2.2.1.1 Arterler

Internal karotid arterden ayrilan oftalmik arter, optik kanalda ilerleyerek
optik sinirin alt ve dis yanindan gegip optik siniri iistten ¢aprazlar, i¢ yana gecer
ve dallanir. Santral retina arteri globun 8-15 mm posteriorundan optik sinire
penetre olur ve optik sinirin ortasindan gegerek gdz kiresinin icine girer(11).
Santral retinal arter lamina kribrozadan gegince retina icinde dallara bolinar ve bu
dallar genellikle sinir agina uygun dagilim gosterir. Santral retinal arter lamina
kribrozadan gectikten sonra internal elastik tabaka ve kas tabakasi incelerek
ortadan kalkar. Santral retinal arter optik sinir basinda Santral retinal venin
nazalindedir ve optik sinire Santral retinal ven ile aynmi diizeyde ya da 6niinde
penetre olur.

Santral retinal arterin optik sinir igerisinde i¢ ¢apt 200 mikronken duvar
kalinlig1 35 mikrondur. Diger muskiiler arterler gibi bu arterin yapis1 muskiiler
olmasindan dolay1 aterom plaklari, vaskiilitler nedeni ile kismi veya tamamen
tikanmasi gozlenebilir.

Arteroskleroz arterin seyri boyunca hem optik sinir igerisindeki hem de
g6z kdiresi icindeki parcasinda gorulebilirken, hyalurinizasyona daha ¢ok g6z
kiiresindeki boliimlerinde rastlanilir. Diger bir darlik olusturan bdlge, trombosit
tikacina yol agabilecek lamina kribroza bolgesidir. Arterler sinir lif tabakasinda i¢
limitan membranin altinda ve ¢ogunlukla venlerin iizerinde seyrederler.

Retina arterleri aralarinda kapiller diizeyi disinda anastomoz bulunmayan
uc arter 6zelligindedir(12). Oftalmik arterin major dallari, santral retinal arter,
posterior siliyer arterler ve goz kaslarina giden dallardir. Medial ve lateral olmak
Uzere iki posterior siliyer arter vardir, bazen siiperior posterior siliyer arter de
bulunabilir(7). Posterior siliyer arterler ¢ok sayida kisa posterior siliyer arter ve 2
uzun posterior siliyer arterlere ayrilir. Posterior koriokapillaris kisa posterior
siliyer arterlerden beslenir, anterior koriokapillaris uzun posterior siliyer ve
anterior siliyer arterlerden beslenir. Koroid sulama alani her bir posterior siliyer
arterin besledigi alanlar aras1 mesafe olarak tamimlanir. Koroid, vorteks venoz
sistemi tarafindan drene edilir. Bunlar genellikle 4-7 (ortalama 6) major damardir.
Ekvator bolgesinde her alanda 1 veya 2 tane olarak bulunur. Vorteks venleri
stperior ve inferior orbital venlere, oradan da kaverntz sinlis ve pterygoid
pleksusa drene olurlar. Superior ve inferior orbital venler arasinda genellikle
kollateraller vardir(13).



Tipik olarak optik diskten ¢iktiktan sonra santral retina arteri superior ve
inferior papiller dallara ayrilir, bu dallar da daha sonra temporal ve nazal dallara
ayrilir. Retina arterlerinin siiperior ve inferior dallara ayrilmasi genellikle retina
boyunca devam eder. Normal retina damarlar1 nadiren horizontal hatti geger.
Kollaterallerin orta hatt1 gegmesi vendz okluzif hastaligin bir bulgusudur. Major
dal arterleri disk sinirin1 caprazlarken yaklasik 100 pm ¢apindadir. Arterler
retinanin sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasi igerisinde seyrederler. Genellikle
birinci ayrimdan sonra elastik fibril ve internal limitan membran igermezler, bu
yiizden de arteriol terimi daha uygundur. Retina arterleri ve arteriolleri i¢ tabakada
kalir, sadece kapillerler derinleserek i¢ niikleer tabakaya gecer. Retina ventz
drenaj1 genellikle arteriyel dallanmayi takip eder. Retina venleri (baglica veniiller)
i¢ retinada bulunurlar, bazen eslik ettikleri arterlerin arasinda bulunurlar.
Arteriovendz ¢aprazlanma noktalarinda genellikle arter veni onden Gaprazlar.
Caprazlagsma bolgeleri en sik retina ven okliizyonun oldugu bolgelerdir(13).

2.2.1.2. Venler

Optik sinir iginde arterin temporalinde yer alan santral retina veninin g6z
kiiresine girig yerinde ¢ap1 200 mikron ve duvar kalinlig1 35 mikrondur. Duvari
tek tabaka endotel hiicresi, subendotelyal bag dokusu tabakasi, media ve ince bir
adventisyadan olusur. Damar okliizyonlarinin en sik saptandigi bolge Lamina
kribrosa’dir. Bu bolgede retinal arter ve ven bag dokusu ile sarilidir ve
duvarlarinin bir kismi1 ortaktir. Lamina kribrosa seviyesinde santral her iki damar
limeni bu noktada daralir. Bu bdlgedeki arter ve ven arasindaki bag dokusunun
diizensiz kalinlagmasi ven iizerine basi yaparak azalmis arter akimi varliinda
tromboz icin gerekli tiirblilans1 olusturur. Optik diskte koroid ve retina dolasimlari
arast anastomozlar bulunmaktadir. Santral retinal ven okliizonlarinda bu
anastomozlar genisler ve oftamoskopik muayenede optosilyer sant olarak goriiliir.
Retinada perifere dogru gidildik¢e ven duvarindaki kas hiicreleri yerini perisitlere
birakir. Perisitler, kas hiicreleri gibi kasilma fonksiyonu olmadigindan yavasladigi
ya da kan viskozitesinin arttig1 durumlarda vendz dolgunluga neden olurlar(14).

Venler eslik ettikleri arterin ¢apindan daha biiyiik ¢aplhidir ve arterler
venlere gore daha yiizeyel seyreder. Arter ve venler caprazlasma bolgelerinde
tunika adventisya adini alan ortak bir kilif ile sarilidir(14). Arterlerde oldugu gibi
venler de perifere dogru daralir ve veniil halini alirlar. Dallanmalar ikiye ayrilma
seklinde goriiliir. Arteriol ve veniil arasindaki baglantiy1 saglayan kapillerlerdir.
Retinal venler santral retinal vene drene olurlar. Santral retinal ven de ya superior
oftalmik ven yoluyla veya dogrudan kavernoz siniise direne olur.
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2.2.1.3. Kapillerler

Arter ve ven arasindaki baglantiy1r saglayan kapillerler retinada 3 bolgede
bulunmaz.

1- Ora serrata’nin 1,5 mm gerisinde kalan bolge

2- Fovea santralinde ortalama 0,5 mm’lik alan (foveal avaskiler zon)

3- Biiyiik arterlere ve venlere komsu bolgeler

Kapiller duvarim tek katli endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal membran
olugturmaktadir. Endotel hiicreleri i¢ kan retina bariyerini olusturan siki
baglantilarla birbirine baghdirlar. Ayni zamanda mitoz yetenekleri sayesinde
vaskuler hasardan sonra kan-retina bariyerinin yeniden yapilanmasina yardimci
olurlar. Afferent arteriol, efferent veniil ve arada kalan kanallar kapiller agi
olustururlar. I¢ niikleer tabakada bulunan derin kapillerler, sinir lifleri ve
gangliyon hiicre tabakalari arasinda bulunan yiizeyel Kkapillerler retina
dolasiminda bulunan iki ayrn kapiller agdir. Kapiller pleksus katmanlarinin sayisi
retinanin tamaminda ayni degildir; Laminer ag biciminde olan retina kapillerleri
retina kalinlig1 ile dogru orantili olarak arka kutupta uc tabaka, periferik retinada
ise tek kat olarak bulunabilir.

2.2.2 Makula

Anatomik olarak makula goz dibinin ksantofil iceren 2 veya daha fazla
gangliyon hiicre tabakasindan olusan kismi olarak tanimlanmaktadir. Bu bolgenin
cap1 4,5 ile 6 mm (ortalama 5,5 mm) arasindadir. Makula alt ve iist temporal
damar arki arasinda yer almaktadir. Merkezini fovea olusturur. Topografik olarak
makula 4 kisimdan olusur (Resim 2)
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Sekil 2.2 : Makular Anatomi. foveola (a), fovea(b), parafovea (c) ve perifovea (d).
(Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE: Histology of the Human Eye. Philadelphia:
WB Saunders, 1971.)

2.2.3. Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir ¢okiikliik
veya ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir bast merkezinin 4,0 mm temporalinde
ve 0,8 mm asagisinda yer alir. Fovea yaklasik 1,5 mm capli alandir. Foveanin
derinligi kisiden kisiye degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveanin
stnirint clivus adi verilen egimli duvar olusturur, bu yap: ¢ocuklarda ve geng
erigkinlerde daha sik goriilen halkasal 151k reflesinin olusumuna katkida bulunur.
Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur. Foveal
cukurlugun merkezindeki fotoreseptdr katmaninda sadece koniler bulunmaktadir.
Buradaki koniler yiiksek gérme keskinligi icin 6zellesmislerdir.

2.2.4. Foveola

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda, yalmz konilerin yer
aldig1 fovea ¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka
ile gevrelenir. Bu zon floresein anjiyografi ile belirlenebilir. Avaskuler zonun
kanlanmasi1 koryokapillaris dolasimina baghdir. Parafoveal kapillerler i¢ nukleer
tabaka duzeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklagik 150-200 mikron olan ve en keskin
gormeyi saglayan umbo yer alir.
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2.2.5. Parafovea

Parafovea foveay1 ¢evreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. Bu bdlge
gangliyon hucre, i¢ nikleer tabaka ve Henle’nin dis pleksiform tabakasinin en
kalin oldugu anatomik yapidir. Parafoveal alan Perifoveal alan olarak bilinen 1,5
mm’lik zon tarafindan ¢evrelenmektedir.

2.2.6. Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve bipolar hiicre tabakasi igerir.

Makulanin Kan Akimi

Retinada oldugu gibi arka poliin kanlanmasinda major rol Santral retinal
arterindir. Retinanin i¢ 2/3 kismimin kanlanmasindan sorumlu santral retinal
arterin dallar1 sinir lif katmaninda i¢ limitan membrana yakin seyreder. Major
vaskiiler arkdan dik olarak c¢ikan arterioller, daha sonrasinda da dallanmaya
devam ederek i¢ nukleer tabakanin dig siirinda yerlesen genis vendz aga katilir.
Toplumun ylzde 20°sinde papillamakular bolge silyoretinal arter ile kanlanir(15).
Retina pigment epiteli ve fotoreseptorleri iceren retinanin dis 1/3 kisminin
kanlanmas1 koryokapillerisden saglanir. Koryokapillerisin yapist retinanin
bolgelerine gore farklilik gdsterebilir. Arka polde lobiiler yapida iken, ekvator
yakimindakiler prekapiller arterioller ve postkapiller veniiller ile dogruda baglanti
gosteren yapidadir. Subfoveal alanda ortalama koroid kalinligi 287+76 mikron
iken foveadan uzaklastikga azalmaktadir. Foveanin nazalinde ortalama 145+57
mikrondur. Yaslilk ve refraksiyon kusuru koroid kalinhigini etkileyen
faktorlerdendir.

2.3. Makula Histolojisi

Histolojik olarak retina, siki baglantili ndral hucreler ve az miktardaki
ekstraselliiler boslukdan olusmaktadir. Retinanin i¢ tarafinda noral hiicre
uzantilar1 ve kan damarlar1 horizontal ve vertikal planda, Miller hicreleriyle
baglantihidir. Foveal konlarin aksonlarimin 1sinsal uzantilar1 Henle tabakasim
olusturur. Foveaya dogru yaklastik¢a Henle’nin dis pleksiform tabakasindaki
fotoreseptorler miiler hiicre uzantilar1 6nce horizantal sonra da oblik seyreder.
Miiler hiicreleri noral hiicreler i¢in destekleyici ¢at1 gdrevi yapar. Cekirdekleri i¢
niikleer tabakada bulunur. Bazal hiicre uzantilar1 6n tarafta i¢ limitan membrant
olusturur. Bu tabaka vitreusun kollajen ¢atisinin tutundugu dayanak noktasidir. I¢
limitan membran foveolada ince bir yap1 seyrederken (10-20nm), makdler alanda
nispeten daha kalindir (1,5um) (16). Miiller hiicrelerinin apikal uzantilari dig
niikleer tabakanin dis yiizeyine uzanirken dis limitan membrani olusturur. Dis
limitan membran siki baglanti noktalariyla biiyiikk molekiillerin  gegisini
engelleyen fonksiyonel bir bariyer gorevi yapmaktadir(17). Foveada bulunan
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hicreler kon reseptorleri ve Muller hicreleridir. Fovea, retinada kon
fotoreseptorlerinin en yogun bulundugu alandir (her bir milimetrekarede 199 bin)
ve bu yogunluk 151k algilanmasinin artirilmasinda 6nemlidir. Makulaya rengini
veren ksantofilin (zeaksatin ve luteinden olusan) belirgin olarak dig niikleer
tabakada ve i¢ pleksiform tabakada yogunlastigi goriilmiistiir(18).

2.4. Diyabetik Retinopati

2.4.1. Epidemiyoloji

DRP, hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, retinada
kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve buna
eslik eden bir nOropati olarak tammlanabilir’. Insiilin, 1922 yilinda Frederick
Grant Banting ile Charles Herbert Best tarafindan bulundu ve ilk kez 1925’te Best
tarafindan kullanildi. Insiilini izleyen diger antidiyabetik ilaglarin kesfi, diyabet
hastalarinin Omiirlerinde belirgin bir uzamaya neden oldu. Bu uzama sonucu,
diger komplikasyonlarla birlikte diyabetin major komplikasyonlarindan olan
DRP’nin goriilme sikliginda da biiyiik bir artis ortaya ¢ikti. Giinlimiizde, gelismis
batili iilkelerdeki 40-65 yas grubunda, DRP en sik korlik nedenidir(19-20).
Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat daha fazladir. Diinyada 2010 yilinda
yaklagik 285 milyon diyabet hastasinin oldugu ve yaklasik olarak bu hastalarin da
ucte birinde DRP saptandigi bildirilmistir(21). Dunya nifusunun resmi olarak %
1,5-2’sinde diyabet vardir. Bu nufusun % 25’inde herhangi bir seviyede DRP
mevcuttur(22).

DM’li hastalarin yaklasik olarak 85°i insiiline bagimli olmayan tip 2 ve
diger % 15’lik kisim insiiline bagimli olan tip 1°dir. Diyabetin tiim
komplikasyonlarinda en 6nemli risk faktorii diyabetin siiresidir. Tip 2 DM’li
hastalarin 5 yildan kisa siireli olanlarinda DRP’ye ait bulgular nadiren saptanirken
5-10 yil arasinda olanlarda % 27, 10 yildan fazla olanlarda ise % 71-90 oraninda
DRP gordlir. Bu oran 20-30 yil arasinda ise % 95’e ¢ikmaktadir ve bunlarin
yaklasik % 30-50’si proliferatif diyabetik retinopatidir(23). Wisconsin Calisma
grubunda yapilan ¢alismada 25 yilin sonunda tip 1 diyabetik olgularin % 83’lnde
DRP bulgularinda artis ve % 42’sinde de proliferatif diyabetik retinopati gelistigi
izlenmigtir(24). DRP icin kesin risk faktorleri diyabet siresi, Glikozile
hemoglobin (HbAlc) degeri, hiperlipidemi, hipertansiyon, hamilelik ve
nefropatidir. Obezite, alkol bagimlilig1 ve sedanter yasam ise DPR riskini kismen
arttirmaktadir.

DRP olusumunda ve ilerlemesinde en Onemli risk faktorlerinden biri
kronik hiperglisemidir. Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calisma Grubu'nun
yapmis oldugu calismada kan sekerinin kontrol altina alinmasinin diyabetin
komplikasyonlarini azalttigini ortaya ¢ikarmistir. Glikolize hemoglobini (HbA1c)
yuksek olan diyabetik hastalarda DRP gelisme riskinin normal degerlerde olan
diyabetlilere gore 2,5 kat yiksek oldugu bulunmustur. HbAlc degerindeki her %1
azalma DRP gelisim riskini % 30-40 arasinda azaltmaktadir(25). Wisconsin
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Calisma grubunda yapilan ¢alisma sonuglarina bakildiginda Tip 1 DM olgularinin
1986-1988 yillar arasindaki HbAlc degerleri degerlendirilmis ve % 4’Unde %
7’nin altinda HbAlc degerine saptanmistir. Bu oran 2005-2007 yillar1 arasinda
egitimle % 33’e kadar yiikselmistir(26). % 7’°nin altindaki HbAlc degeri Tip 2
DM hastalarinda degerlendirildiginde de % 41°den yillar icinde % 58’e
ulasmistir(27-28).

Kontrolsiiz hipertansiyon DRP riskini arttirir. Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calismas1 (UKPDS) ¢alismasinda hipertasiyonda iyi kontrol saglayabilen
tip 2 DM hastalarinda % 35 oraninda lazer fotokoagiilasyon ihtiyacinin ve % 37
oraninda mikrovaskiiler hastalik oranin, % 34 oraninda DRP progresyon hizinin
azaldig1 ve % 47 oraninda da gorme keskinligi diisiisiinde azalma oldugu
bulunmustur(29). ADVANCE ve ACCORD g¢aligmalarinda ise iyi kan basinci
kontrolli yapan grup ile standart antihipertansif tedavi alan grup karsilastirmis ve
DRP progresyonunu 6nlemede faydasi saptanmamistir(30).

Diyabetin 6nemli diger Onemli mikrovaskiiler komplikasyonu da
nefropatidir. ~ Nefropati kan basinci ve fibrinojen dlzeylerini yikselterek,
proliferatif retinopati gelisme riskini arttirir. Ozellikle Tip 1 DM hastalarinda
gortlen gross proteiniri varligir proliferatif diyabetik retinopati gelisimi i¢in
belirte¢ olabilmektedir(31).

Obezite ve DRP arasindaki ¢alismalarin verileri birbiriyle tutarsizlik
gostermektdir. Obezite, Tip 1 DM’li hastalarda daha erken DRP gelisimine sebep
olabilir(32). Wisconsin Calisma grubunda yapilan g¢alismada ise Tip 2 DM
hastalarindan diisiik kilolu olanlarda( BKi<20kg/m’ ) normal kilolu olanlara gore
DRP gelisim riskinin 3 kat daha fazla oldugu bulunmustur(33).

DRP’deki sert eksudalarin varligi dislipideminin diyabetik retinopati
patogenezinde rolii olabilecegini  disiindiirmiistiir. Wisconsin  Retinopati
Calismasinda sert eksuda ile yiiksek serum kolesterol seviyesi arasinda korelasyon
bulunmustur(34). Lipid disiiriicti tedavilerin DRP ve diyabetik makuler 6dem
(DMO) uizerinde etkisinin arastirilmasi igin ‘Diyabette Fenofibrat Miidahalesi
Calismasi’nda (FIELD) Tip 2 DM hastalarina fenofibrat tedavisi verilmis ve
sonrasinda DMO igin laser gerekliligi % 31oraninda, proliferatif retinopati igin de
laser gerekliligi %30 oraninda azalmig bulunmustur(35).

Kan glukoz seviyelerinin yiiksek olarak seyretmesi makula 6demi gelisme
riskini arttirmaktadir. Wisconsin Epidemiyolojik ¢aligmasinda 15 yillik diyabeti
olan hastalar degerlendirilmis ve diyabetik makuler 6dem prevalansi, Tipl DM
hastalarinda yaklasik % 20, insiilin kullanan Tip 2 DM hastalarinda % 25, insulin
kullanmayan Tip 2 hastalarinda ise % 14 olarak bulunmustur(36).

Koryoretinal skarlagsmayla sonlanan travma ve enflamatuar durumlar gibi
hastaliklarda DRP gelisiminin daha az oldugu saptanmistir. Bu durum retinanin
Ozellikle oksijen ve diger metabolik ihtiyaglarinin azalmasi  sonucu
vazoproliferatif faktor iretiminin azalmasina baglanmistir. Bu 6zelliklerden
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dolay1 yapilan panretinal fotokoagulasyon, proliferatif retinopati progresyonunu
azaltir(37).

2.4.2. Patogenez

DRP ilerleyici, multifaktoriyel bir hastaliktir ve retinanin tiim hiicrelerini
etkilemektedir. Cesitli ¢alismalarda endotel hiicre hasari, i¢ retinal norén ve
uzantilarinda kayip gosterilmistir. Ayrica Muller hiicre ve astrositlerde fonksiyon
kaybi, mikroglia aktivasyonu ve pigment hiicrelerinde de dejenerasyon
gorulebilmektedir(1). DRP 6nceden mikrovaskiiler hastalik olarak tanimlanirken
glinimiizde, retinada diyabete bagli tiim fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri
kapsayan norovaskiiler hastalik olarak tamimlanmaktadir. DRP, Klasik olarak
retinal kapillerde ortaya ¢ikan mikrovaskiiler hasar sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Kapillerlerde perisit kayb1 ve sonrasinda mikroanevrizma olusumu ile hastalik
devam eder. Retinal kapillerde gecirenlikte artis, kapiller bazal membranda
kalinlasma ve son olarak retinal perfiizonun bozulmasi sonucu iskemik retina
bolgeleri gelisir. Bu iskemik bolgelerden vaskiler endotelyal blylme faktori
(VEGF) ve diger biiyiime faktorleri salimir. Retinada yeni damar olusumu
(neovaskdlarizasyon) tetiklenir(1). Boylece iskemik retina alaninin periferinden
ve biiylik cogunlukla retina ventllerinden kaynaklanan neovaskdler doku, retina
ylizeyi ile vitreus arasina ilerler. Baslangicta internal limitan membranin altinda
olan damarsal yapilar, ileri donemlerde membranm delerek vitreus igine dogru
kabarir. Optik disk tstiinde gelisen damarlar, optik disk bolgesinde internal
limitan membranin olmamas: yliziinden ¢ok daha erken donemlerde vitreusa
dogru ilerler(38). Boylece tedavi edilmedigi takdirde kalici gorme kaybina yol
acabilecek proliferatif evre DRP gelisir.

DRP patogezinde pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Bunlardan en dnemlisi kronik
hiperglisemidir. Baslica diger patolojik biyokimyasal mekanizmalar;

e Non-enzimatik glikozilasyon,

e Oksidatif stres,

e Protein kinaz C,

Hekzosamin yolagi,

Sorbitol,

Inflamasyon,

Vaskiler Endotelyal Biyime Faktori (VEGF) ,

Buylme hormonu ve insulin benzeri biytme faktoru (IGF)

Peroksizom proliferat6ri ile aktive olan reseptér-y (PPARY) yolu basliklari
altinda acgiklanmaktadir.

2.4.2.1. Kronik Hiperglisemi
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasi (DCCT) ve Birlesik

Krallik Prospektif Diyabet c¢alismast (UKPDS)  diyabetin mikrovaskiler
komplikasyonlarin1 ve retinal hasar1 basglatan nedenin hiperglisemi oldugunu
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bildirmislerdir(39). Hiperglisemi sonrasinda hiicre igindeki yiksek glukoz,
glikolitik yolaga akimi arttirip Protein Kinaz C’yi (PKC) uyarir. Ardindan Polyol,
hekzosamin ve poli ADP-riboz polimeraz yolaklarini aktive olur ve reaktif oksijen
tiirevlerini (ROS) yapimini artar. In vivo ve in vitro ¢alismalar hipergliseminin bu
yolaklar1 ve sonucunda da oksidatif stresi attirarak apoptozis, inflamatuar yanit ve
anjiyogenez gibi olaylara yol actig1 bunlarin da retinada hasara yol acarak DRP’ye
neden oldugunu gostermistir(39-40).

2.4.2.2. Oksidatif Stres

DRP etyopatogenezinde ileri siiriilen diger bir teori de oksidatif stres
teorisidir. Oksidatif stres sonucu olusan serbest radikaller, proteinlerin capraz
baglantilarin1 etkiler ve aminoasit kalintilarinin ortaya cikmasina neden olur.
DRP’de ROS kaynaklar1 tam olarak belli degildir. Yiiksek glukoz seviyelerinde
glikolitik yolagin artmas1 ve sonrasinda da trikarboksilik asit siklusu (TCA) akis1
artar. Boylelikle mitokondride islev ve elektron artis1 olusur ve sonucunda da
ROS diizeylerinin artt1g1 6ne siirtilmiistiir(41). Baska ¢alismalarda ise glikolitik ya
da TCA siklusuna artmis akis gosterilmemistir(42). Hiicre ve dokular1 oksidatif
stresden koruyan slperoksid dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz
gibi ¢esitli endojen enzim sistemleri bulunmaktadir(43). Cesitli ¢alismalarda
deneysel ve klinik diyabette bu enzimlerin azaldigi gosterilmistir(43). Serbest
radikaller endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit (NO) disfonksiyonu yoluyla da
endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasina yol acgar(44). Bunun sonucunda,
kanin sekilli elemanlarinin aglutinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir.
Bu artis ta mikrotromboz gelisimlerine yol agar(45-46). Oksidatif stres daha ¢ok
ROS iiretimine neden olurken diger metabolik yolaklarin da aktivasonuyla VEGF
olusumuna neden olur. E vitaminin lipid peroksidasyonuna kargin antioksidan
etkisi oldugu saptanmistir. Ancak E vitamini heniuz klinik kullanima
girmemistir(47).

Serbest radikallerin hiicrelerdeki zararh etkileri:

1. Plazma lipoproteinleri, hiicre membrami lipoproteinleri ve kollajen, laminin gibi
proteinler oksidayona ugrar. Serbest radikal diizeyindeki artig, antioksidanlarin
kan ve doku diizeyinde diisme olusturur.

2. Proteinlerin oksidasyonu

2.4.2.3. Protein Kinaz C

Hiperglisemi, hucresel Protein Kinaz C aktivasyonuna yol acar. Hucresel
PKC on iki izomerden olusur ve aktivasyonu sonrasinda retinal kan akimim
arttirir, bazal membranda kalinlasma, anjiogenez, sitokinlerin aktivasyonu ve
apoptozisi arttirir(48). PKC nin selektif olarak inhibe edilmesiyle diyabetik
vaskdler hasarin engellenebilecegi diistiniilmektedir.
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2.4.2.4. Sorbitol Yolu

Hiperglisemi de polyol yolagina glukoz girisi artar. Glukoz, aldoz rediiktaz
enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol de isorbitol dehidrogenaz ile fruktoza
dontiisiir. Sorbitol olusumunda kilit enzim aldoz rediiktazdir ve bu enzimde
kofaktor olarak Nikotinamid Adenin Dinukleotit Fosfat (NADPH)’1 kullamr.
NADPH’n tiiketilmesi ile myoinositol ortaya cikar. Myoinositol ise vaskiiler
disfonksiyona neden olur(49). Hipergliseminin devami durumunda NADPH daha
fazla tiiketilir. Ayrica asirt miktarda sorbitol ortaya c¢ikar. NADPH nin asirt
tiilketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirir. Boylelikle
fruktoza doniigiim engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi daha da artar ve
kisir dongii gelisir. Fazla miktarda sorbitol hiperosmoloriteye yol agarak endotel
ve perisitlerde osmotik hasar gelisir. Myoinositol birikimi ve NADPH tiiketimi
araciligiyla, yaygim vaskiiler disfonksiyonla sonuglanir(49-50). Aldoz rediktaz
inhibitdéri  olan Fidarestatin’in deneysel diyabette retinada I6kosit-endotel
etkilesimini azalttig1 gosterilmistir(51).

2.4.2.5. inflamasyon

DRP’de inflamasyon oldugunu kamtlayan pek c¢ok molekiler ve
fonksiyonel degisiklik gosterilmistir(52). Diyabetik retinopati, eskiden “diabetik
retinitis”  olarak  tamimlanmistir(53). DRP’deki  baslica  degisiklikler
parainflamatuar cevap, anormal lokosit—-endotel etkilesimi ve retinal
mikrovaskiiler hasardir. Farelerde intraperitoneal streptozosin enjeksiyonu 1.
haftada retinal damarlarda l6kosit birikimine neden olmakta, bu da kapiller
tikanikla sonuglanmaktadir. Lokosit birikimi endotel ve perisit hasarina yol agarak
kapillerlerin aselliller hale gelmesine neden olmaktadir(54). LoOkosit birikimi
ICAM -1 ve CD18 gibi sitokinler araciligiyla gergeklesir. Erken evre DRP de
artmig retinal ICAM- 1 ve notrofilik integrin ekspresyonu gézlenmis ve VEGF’in
retinal I-CAM ve e-NOS ekspresyonun arttirdigi saptanmistir(55). Proliferatif
DRP olgularinin vitreus 6rneklerinde ICAM 1, VCAM 1, E selektin, IL 6, IL8
diizeylerinde artis saptanmast DRP patogenezinde inflamasyonun yerini
gostermektedir(56). Proinflamatuar sitokinlerin DRP’de artmasi kan retina bariyer
yikimi, retinal 16kostaz, ve DRP‘ye bagli apoptoz ile iliskilendirilmektedir(2).
Gunimiizde DRP’de diisiik dereceli bir inflamasyon bulgusu oldugu y6niinde ¢ok
sayida kanmit vardir. Bu inflamasyon nedeniyle agiga ¢ikan sitokinlerin ve
I6kositlerin retina hasarindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir ve tedavide basta
kortikosteroidler olmak Uzere antienflamatuar ajanlarin yeri aragtirilmaktadir.
Ruhsatli molekiillerin kullanima girmesine kadar Triamsinolon asetonidin
periokiler ve intravitreal uygulamalar1 endikasyon dis1 olarak DMO tedavisinde
yer almustir.

2.4.2.6. VEGF (Vaskuler Endoteliyal Buylime Faktori)

Yeni damar yapimi (anjiyogenez, neovaskularizasyon) viicutta fizyolojik
olarak yara iyilesmesi; embriyogenez, menstruel siklus vb. durumlarda s6z
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konusudur. Patolojik anjiiyogenez ise basta timorler olmak tizere kollajen doku
hastaliklar1 (romatoit artrit vb.), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda
mevcuttur(57). Anjiyogenetik molekiller icinde en 6nemli molekil 46 kDa
homodimer bir glikoprotein olan vaskdler endotelyal blytme faktoridur (VEGF).
VEGF ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskuler gecirgenlik faktori olarak
tammmlanmistir. Retinal endotel hiicrelerinde, diger endotel hiicrelerine gére daha
yiksek sayida VEGF reseptorii vardir. VEGF vaskiiler endotel hiicrelerindeki
0zgul reseptorlere baglanarak vaskiiler gegirgenligi arttirr. VEGF hipoksi
sonucunda endotel hicreleri, perisitler ve pigment epitel hiicrelerinden agiga
cikar. VEGF retinada baslica anjiyogenez ve vaskiiler gegirenlikte artisa yol
acar(58). VEGF proliferatif DRP’nin gelisiminde 6nemli bir blyime faktoriddr.
Retina perisit ve endotel hiicrelerinde VEGF'in spesifik baglanma reseptorleri
vardir. Bu reseptorlerin inhibisyonu neovaskiilarizasyonu baskilar. Deneysel
olarak VEGF'nin vitreus icine verilmesi retinada iskemi ve mikroanjiyopati
olusturmaktadir. Erken diabetik retinopati evresinde VEGF sentezi artmakta,
fotokoagiilasyon sonrasi bazal diizeye geri donmektedir(59). Ranibizumab insan
VEGF baglayici 6zel Fab bolgesi olan monoklonal antikordur.

2.4.2.7. Peroksizom Proliferator ile Aktive Olan Reseptor (PPAR-y)

Peroksizom proliferatort ile aktive olan reseptor-y (PPARY) adipogenez,
glukoz metabolizmasi, anjiyogenez ve inflamasyonda 6nemlidir. PPARYy’in
eksikliginin 10kostaz ve sizintiya yol agtifi gosterilmistir. Deneysel olarak
olusturulan diyabette ise Peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor-y
(PPARY)’in azaldigi gosterilmistir(60). Yapilan bir c¢alismada ise diyabetik
retinopati tedavisi icin intraokuler olarak Peroksizom proliferatori ile aktive olan
reseptor-y (PPARY)’1n daha ileri arastirmalar i¢in bir dayanak olusturabilecegini
ongdrmiigler(61).

2.4.2.8. Bilyiime Hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktoru (IGF)

Proliferatif diabetik retinopatinin patogenezinde biyime hormonunun roli
bilinmektedir. Alzaid ve arkadaslari, diyabetli ve GH eksikligi olan hastalarda
proliferatif retinopatinin sikligin1 % 12, kontrol grubunda ise proliferatif retinopati
sikligint % 62,5 olarak goérmiislerdir. Bununla beraber Akromegali ve diyabeti
olan hastalarda prospektif olarak proliferatif retinopati sikliginda artis olmadig:
goriilmistiir. Biitiin bunlara dayanarak GH'un retinopatinin olusmasinda gerekli
oldugu ancak kendisinin tek basina etken faktdr olmadigi kabul edilmistir. 1GF-1,
VEGEF salimmi uyaran giiglii bir faktordiir. Proliferatif DRP hastalarin vitreusunda
IGF-1 diizeyinin anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IGF-1, ayrica retina pigment
epitel hiicresinde VEGF salinimini uyarir(62). Bu iki hormon retinal hipoksiye
yanit olarak anjiyogenezise neden olurlar. IGF-1 ise kan retina bariyerini bozarak
gecirgenligi arttirabilir. Vitreus IGF-1 diizeyi DRP varlig1 ve siddeti ile koraledir.
Diyabetiklerde ve saglikli insanda, serum bazal GH, ILGFBP-3 (insulin benzeri
biiytime faktorii baglayan protein-3), IGF-1 diizeyleri oOlgiilmiis, PDRP'li
hastalarda 1GF-1, ILGFBP-3 diizeyleri anlamli olarak artmis bulunmustur.
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PDRP'li hastalarda IGF-1 lokal olarak iiretildiginden dolay1r bu parametreler
PDRP patogenezinde rol oynayabilirler(63).

2.4.3. Diyabetik Retinopati Tanim, Bulgular ve Klinik Siniflama

Diyabetik retinopatinin erken tani ve tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi
icin iyi bir klasifikasyonun yapilmasi zorunludur. Kabul edilmis, tek tip siniflama
DRP’de klinik olarak karar vermede, tek dil kullanmada ve ¢aligmalar igin verileri
standartize etmede gereklidir. Diyabetik retinopati de bir¢ok simflama yapilmistir.
Bunlardan baslica kabul edilenlerinden ilk olarak 1969 yilinda kabul géren Airlie
House sempozyumunda ki yapilan retinadaki 5 alana gore yapilan
siiflamadir(64). 1981 yilinda ise Diyabetik Calisma Grubu (DRS) ilk yapilan
siniflandirma da degisiklikler yaparak DRP’yi 7 retinal alam fotograflayarak
siiflandirmistir(65). Bu calismalardan daha sonra da Diyabetik Retinopatinin
Erken Tedavi calismasinda (ETDRS) kullanilmak igin tekrar bir siiflama
yapilmis ve bu simiflamada 30 derecelik 7 retinal alan fotograflanmis ve DRP 13
ayrt grup olarak smiflandirilmistir(66). ETDRS simiflamasinda lezyonlarin
siddetine gore diyabetik retinopatinin ilerleme riski de belirlenmistir Bu
siniflamanin da kullanilmasi zor oldugu i¢in glinlimiizde kullandigimiz ve 2003
yilinda olusturulan Uluslararas1 Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makula Odemi
Agirhik Olgegi olusturulmustur(67).

Bu siiflamaya gore:

1. Diyabetik Retinopati yok
2. Hafif dereceli Nonproliferatif DRP

a. Sadece mikroanevrizma varligi

3. Orta dereceli Nonproliferatif DRP
a. Mikroanevrizmalar
Yumusak eksudalar
c. Hemorajiler
d. Vendz boncuklanma
e. Intraretinal mikroanjiyopatiler

=

4. Agir dereceli Nonproliferatif DRP
a. Dort kadranda 20°den fazla intraretinal hemorajiler
b. 2 veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma
c. 1 veya daha fazla kadranda intraretinal mikrovaskuler anomaliler
d. Proliferatif DRP bulgularinin olmamasi
Yukaridaki bulgulardan herhangi birinin varligi

5. Proliferatif DRP
Asagidaki bulgulardan herhangi birinin varligi
a. Neovaskilarizasyon
b. Vitre ici kanama
c. Preretinal kanama
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2.4.3.1. Non Proliferatif Diyabetik Retinopati

Lezyonlarin agirligina gore hafif, orta, agir ve siddetli olmak iizere klinik
olarak dort alt grup iginde degerlendirilir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. : DRP siniflamasi

“’Background’’ DRP Preproliferatif DRP Proliferatif DRP
Hafif NPDRP Agir NPDRP Erken PDRP
Orta NPDRP Siddetli NPDRP Yiksek Riskli PDRP

DRP: Diyabetik retinopati, NPDRP: Nonproliferatif diyabetik retinopati, PDRP:
Proliferatif diyabetik retinopati.

a) Hafif Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDRP): Retinopatinin en
erken seviyesidir. Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Dagimnik
halde hemoraji ve mikroanevrizmalar vardir. Baska herhangi bir diyabetik lezyon
izlenmez. 1 yilda PDRP gelisme riski % 5’tir. 5 yilda yiiksek riskli PDRP gelisme
riski % 15°dir(68-69).

b)Orta Evre Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDRP):
Mikroanevrizmalar olsun ya da olmasin yaygin retinal hemorajiler ile
karakterizedir. Yumusak eksudalar venéz boncuklanmalar (VB) ve Intraretinal
mikroanjiyopatiler (IRMA) hafif derecede bulunabilir. 1 yilda PDRP gelisme riski
% 12-27°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDRP gelisme riski % 33’diir. 12 ay araliklarla
giivenle takip edilebilirler. Eger klinik olarak anlamli makiiler 6dem varsa
(KAMO) fokal lazer tedavisi onerilir(68-69).

c)Agir Evre Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDRP): Hemorajiler,
mikroanevrizmalar, IRMA’lar ve vendz boncuklanmalarin siddetini dikkate alarak
asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:
-4, 2, 1 kural1 vardir.
-Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
-En az iki kadranda vendz boncuklanma
-En az bir kadranda IRMA
1 yilda PDRP gelisme riski % 52°dir.
5 yilda yiiksek riskli PDRP gelisme riski % 60°tir. 2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO
varliginda laser fotokoagiilasyon yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler
O0demde panretinal laser fotokoagiilasyona hazirlik amaciyla fokal laser
fotokoagulasyon yapilabilir(68-69).

d) Siddetli Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDRP): Agir NPDRP

bulgularinin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon heniiz geligmemistir. 1
yilda PDR gelisme riski % 75’dir. 2-3 ay ara ile izlenir. Panretinal lazer
fotokoagiilasyon diisiiniilebilir. Makuler 6dem (KAMO olmasa da), olas
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panretinal fotokoagiilasyon 6ncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO
fokal tedavi gerektirir(68-69).

2.4.3.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDRP)

Retina ylizeyinde ve/veya optik disk lizerinde yeni damar olusumu ve
birlikte fibroz doku proliferasyonu gorilmesi ile karakterizedir. Proliferatif
retinopati ayrica rubeozis iridis ya da iris yiizeyi ve 6n kamara agisinda yeni
damar olusumlarini da kapsar. Preretinal veya vitreus hemorajisi olabilir.
PDRP’nin ana klinik bulgularindan olan neovaskiilarizasyonlar retina yuzeyinde
Ozellikle temporal kadranda ve optik disk {izerinde yerlesirler. PDRP tanisi
koyabilmek icin retina ylzeyinde ve/veya optik disk Uzerinde yeni damar
olusumunun ve birlikte fibr6z doku proliferasyonunun olmasi sarttir(38). PDRP
diyabetik popilasyonunun yaklasik % 5- 10 unda goriiliir. Otuz yillik diyabetik
olgularin yaklastk % 60’inda PDRP mevcuttur. Agir NPDRP’si olan olgular
PDRP gelisme riski en yiiksek olgulardir. PDRP Klinik olarak iki dénemde
incelenir (Cizelge 2.2.).

a)Hafif-Orta  Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDRP): Retinal
neovaskularizasyonlar ve minimal fibréz doku proliferasyonu ile karakterizedir.
Hafif PDRP’li olgularin 5 yilda yiiksek riskli PDRP gelisme riski % 75°tir.
Tedavide Panretinal laser fotokoagtlasyon uygulanabilmektedir(68-69).

b)YUksek Riskli PDRP: Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla
karakterizedir;
1-1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyiik optik disk neovaskiilarizasyonu
2-1/4-1/3 disk capindan kiiciik veya esit optik disk neovaskiilarizasyonu ile
birlikte preretinal hemoraji veya intravitreal hemoraji
3-1/2 disk ¢apindan biiyiik neovaskiilarizasyon optik disk neovaskiilarizasyonu ile
birlikte preretinal hemoraji veya intravitreal hemoraji Panretinal lazer
fotokoagiilasyon yapilir(68-69).
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Cizelge 2.2. : Diyabetik retinopatinin klinik bulgulari.

Nonproliferatif

Proliferatif DRP

Tleri Donem
Diyabetik Goz

Mikroanevrizma

Neovaskdlarizasyon

Retina dekolmani

Hemoraji Disk Rubeozis iridis
e Mum alevi
e Noktasal
IRMA Retina Neovaskiler Glokom
Sert eksuda Fibroz Proliferasyon
Yumusak eksuda Disk
Vendz degisiklik Retina

e Dilatasyon
e Bogumlanma

Arterial tikanma Hemoraji

Preretinal

Vitreus igi

2.4.4. Nonproliferatif Diyabetik Retinopatiyi Olusturan Lezyonlar

2.4.4.1. Mikroanevrizmalar

Nonproliferatif DRP ilk klinik bulgusudur. Oftalmoskopik muayenede
kiigiitk  yuvarlak  derin  yerlesimli  kirmizi noktalar olarak  goriiliir.
Mikroanevrizmalar, perisitlerin kaybi ile olusmaktadir. Perisit kaybi; kapiller
tonusun bozulmasi kontraktil yap1 kayb1 ve buna bagli olarak zayif bdlgelerden
anevrizma gelisimi seklinde olusur. Genellikle Kapiller venéz ucunda gelisir.
Kanamalarla ile karisabilir bunlarin ayirt edilmesinde Floresein anjiyografi (FFA)
onemlidir. FFA’da Mikroanevrizmalar boyamrken kanamalar blokaja bagli
olarak hipofloresan gorulir.

2.4.4.2. Hemorajiler
Hemorajiler mikroanevrizma riiptlirine bagli gelisir. Siklikla dis
pleksiform ya da i¢ nikleer tabakaya yerlesirler. Kirmizi yuvarlak selillidir. Sinir

lifi tabakasina yerlesenler yani daha yiizeyel olanlar mum alevi seklinde gortiliir.
Daha derin yerlesimliler hemorajik retinal infaktlar sonucu olusur daha koyu
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renklidirler. FFA “de hipofloresan goriiliir. Bu kanamalar 6 hafta ile 4 ay arasinda
rezorbe olur(70).

2.4.4.3. Eksudalar

Sert eksudalar sari-beyaz renkte, keskin sinirli, lipid/lipoprotein
birikimleridir. Dilate kapiller ve mikroanevrizmalardan lipoprotein kagagina bagl
olarak olusmaktadir. Dis pleksiform tabakaya yerlesir. Eksudatif 6zellikteki
stvinin akoz igerigi emilir ve geriye dis pleksiform tabakasinda ge¢ emilen lipid
birikimi goriiliir. Oftalmoskopik muayenede sarimsi goriliir.  Sert ekstdalar
birleserek halkasal bir goriinim almaktadir buna sirsine retinopati denilir.
Kendiliginden veya lazer tedavisi sonucu rezorbe olurlar. Kronik olarak sert
eksudalar sert plaklara doniiserek diskiform tip skar olustururlar(38). Yumusak
eksudalar, terminal retinal arteriollerdeki fokal iskemi sonucu sinir liflerinde
olusan mikroinfarktlardir. Olusan infarktlar sinir liflerinde aksoplazmik akimin
retrograd olarak durmasina neden olur. Akimin durmasi organeller mitokondri ve
enzimatik vezikillerin birikmesine neden olur. Bundan dolayr retinada atilmis
pamuk gorinumi mevcuttur. Ortalama 6 haftada sinir lifi ve ganglion hiicre
kaybina bagl atrofik bir alan birakarak iyilesirler.

2.4.4.4. VVendz boncuklanmalar

Diyabette gorilen vendz bozukluklar; venlerde boncuklanma, halka
olusumu, kiliflanma, ven civarinda eksudasyon ve ven tikanikliklaridir. Vendz
boncuklanma ven duvarinda incelmeyle birlikte olan fokal vendz genisleme
alanlaridir. Retinal iskemin arttiginin gosterelerinden biridir.

2.4.4.5 Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler IRMA)

IRMA retinal arteriol ile retinal veniil arasindaki anormal sant
damarlaridir.  IRMA’lar &zellikle retinal kapiller perfiizyonun bozuldugu
bolgelerde ortaya ¢ikar. Yeni damar olusumu yoktur. Var olan damarlarin endotel
proliferasyonu sonrasinda nonperfiize alanlara dogru sant olusumudur. Bu santlar
sayesinde zaten iskemik olan retina daha da iskemi durumu artacak ve
neovaskiilarizasyon gelisebilecektir(71). Cok sayida IRMA varligt NPDRP’nin
siddetli donemini ve kisa siirede hafif neovaskiilarizasyon (NV) baslayacagim
gosterir. Neovaskiiler ile IRMA karisabilmektedir. IRMA’larin yapisi biraz daha
blyuktur, mutlaka intraretinal yerlesimlidir ve FFA’da gollenme gorulmez.

2.5. Makula Odemi

Foveay1 ¢evreleyen ve ganglion hiicre katinin birden fazla niikleus katmanina
sahip oldugu bolge makuladir. Makula, iist ve alt temporal retinal damar arki
icerisinde yer almaktadir. Horizontal ¢ap1 5.5 mm kadardir. Fovea makulanin
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merkezinde bulunur ve goziin optik aksindadir. Fovea optik sinir basindan
ortalama 4 mm temporal ve 0.8 mm asagida yer alan yaklagik 1.5 mm ¢apindaki
bolgedir. Bu bolgede retina kalinligi 0.25 mm kadardir ve i¢ retina yizeyi
incelmeye bagli olarak konkavdir. Foveanin merkezinde 0,35’'mmlik alana
foveola denir, burada retina kalinligi 0.15 mm’ye kadar inmistir Kirmizi-yesil
konilerin dis segmentleri hari¢ hiicresizdir. Mavi koniler ve kapillerler bulunmaz
(28,29). Retina, plazmadan ‘kan-retina bariyeri’ denilen ve anatomik olarak 2
yerde lokalize siki-baglantilar ile ayrilmustir;

e Retina vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar: I¢ Kan —
Retina Bariyeri

e Retina pigment epiteli hiicreleri arasindaki siki baglantilar: Dig Kan —
Retina Bariyeri

Bu Dbariyerler, retinanin islevlerini surdlrebilecegi ortamin devamliligini
saglamaktadirlar(72).

2.5.1. Makula Odeminin Epidemiyolojisi

Diyabetik olgularda makuler 6dem sikligi % 1-5,7 arasindadir. DRP’li
olgularda prevalans1 % 10°dur. DMO diyabetin siiresiyle ve siddetiyle dogru
orantilidir. 20 yilda prevalans % 25’e yukselmektedir. DRP ilerledik¢e makula
O0demi insidansi artar(20). Baslam¢ NPDRP olan hastalarda en 6nemli gérme
kayb1 nedeni makula 6demidir. Baslanig NPDRP’li olgularda gérme kaybimin
80’inden sorumludur. DRP ve DMO epidemiyolojisi hakkinda en énemli bilgileri
veren “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy” (WESDR)’ye
gore 15 yillik bilinen DM’yi takiben DMO prevalanst Tip I DM’de yaklasik % 20,
insulin kullanan Tip Il DM’li hastalarda % 25, insulin kullanmayan Tip 11 DM’li
hastalarda ise % 14 olarak bildirilmistir(36). 5 yildan az diyabeti olan ve 30 yas
alt1 hastalarda DMO riski sifira yakinken diyabetin siiresi 20 y1l1 ge¢mis ise bu
oran % 29’a ¢ikmaktadir. 5 yildan az diyabeti olan ve 30 yas {istii hastalarda
DMO sikhigi % 3 iken, diyabetin siiresi 20 yildan fazla ise bu oran sikhik %
29’lara ¢ikmaktadir(73). DMO‘niin gelisiminde diyabetin siiresi, glisemik kontrol,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, mikroalbuminuri, proteinuri, hamilelik, plazma
interleukin-6 duzeyi gibi sistemik faktorler ayrica diyabetik retinopatinin evresi ve
posterior vitre dekolmanimin gelismemis olmasi gibi okiiler faktorler etkilidir.
Geng diyabetik hastalarda makula 6demi ortalama diyabet tanisindan 9 yil sonra
ortaya c¢ikarken yash hastalarda daha erken yillarda ortaya ¢ikabilir ve geng
hastalara oranla daha fazla gérme kaybina neden olur. Bdyle olmasindaki faktorler
hipertansiyon, diyastolik kan basinc1 yiiksekligi, hiperlipidemi, renal hastalik,
proteindri’dir(74-75). HbAlc degerindeki her % 1’lik artis makuler 6dem riskini
1,44 kat arttirdigin1 gosteren galismalar mevcuttur(76).
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2.5.2. Makula Odeminin Fizyopatolojisi

Ekstraseliler bosluk retinanin toplam hacminin kii¢iik bir kismini
olusturmaktadir. Bu durumun devaminm saglayan, elektrolit ve blyuk molekdllerin
aktif olarak kana verilmesini saglayan retina piment epitelyum hiicreleridir. I¢ ya
da dig retinal bariyerin bozulmasi durumunda plazma proteinleri ekstraseliiler
alana gegerek hacmi genisletir. makula bolgesinde, gangliyon hiicre katmani
kaybolur ve makula incedir. Makuladan sivi emilimi zayif damarlanmasi
nedeniyle zordur. Makulada dis pleksiform ve i¢ niikleer katlar arasinda sivi
birikir. Sonucta, makulaya yerlesik olarak olusan retina 6demine makula 6demi
denir(77). Kan-retina bariyerlerinin bozulmasina yol agan mekanizmalar (33-35)
sunlardir(78-79):

2.5.2.1. Metabolik faktorler

Glukoz metabolizmasindaki degisiklikler sonucu gelisen reaktif
metabolitler hiicresel hasar olusturular ve sonug¢ olarak i¢ kan-retina bariyerinin
bozulur. Anormal kapillerlerde ya da fokal mikroanevrizmalardan sivi sizarak
DMO’yii olusturur. Baz1 yazarlara gore, bu olgularda retina pigment epitelinden
de s1zint1 olabilecegini gostermisler ve dis kan retina bariyerinin roluni tartismaya
acmiglardir(80).

2.5.2.2. iskemik Faktorler

Bir retinal ven ya da ven dal tikaniklig1 sonucunda 6zellikle i¢ niikleer
katmandan VEGEF {iretimi basta olmak iizere bir¢ok inflamatuar mediatér salinimi
olusur. Ozellikle VEGF’ler kapiller endotelinin sik1 baglantilarim etkileyerek i¢
kan kan-retina bariyerini bozar. Sonu¢ olarak da makula 6demi gelisir(81).
Koroidin iskemik hastaliklarinda ise, koroidal nonperfiizyon sonucu retina
pigment epiteli hasarina, yani dis kan-retina bariyerinin bozulmasina bagl olarak,
makula 6demi olusur. Retina ven tikanikliklari, hipertansiyon (HT), gebelik
toksemisi, Coats hastaligi, kollajen vaskuler hastaliklar, koroid tlimorleri gibi
hastaliklarda goriilen makula ddeminde bu mekanizmanin rolii vardir

2.5.2.3. Mekanik Faktorler
Epiretinal membran, retina kapillerlerinde cekinti yaparak mekanik yolla

ic kan- retina bariyerini bozar. Afakik makula ¢deminde de, vitreomakuler
traksiyonun ayni nedenle makula 6demine neden olabilecegi bilinmektedir.
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2.5.2.4. Hidrostatik Faktorler

Intavaskiiler basincin artmasina neden olan hipertansiyon gibi ya da g6z ici
hidrostatik basincin diigmesi olarak tanimlanan hipotonide oldugu gibi hem i¢
hem de dis kan-retina bariyerlerinin bozulmasina ve makula 6demine yol acar.

2.5.2.5. Enflamatuar Faktorler

Inflamatuar mediyatorler, serbest radikaller ve prostaglandinlerin artmasi
durumunda perivaskiler monontkleer hiicre infiltrasyonu olur ve i¢ kan-retina
bariyeri bozulur. Afakik ve psodofakik kistoid makula 6demi, pars planitis,
Behcet hastaligi, Harada hastaligi, vitrektomi ve travma sonrast makula
0demlerinde bu mekanizmanin roli biiytiktiir.

2.5.2.6. Herediter Faktorler

Retinis pigmentosa, otozomal dominant kistoid makula 6demi, X’e bagli
juvenil retinoskizis ve goldman- favre gibi herediter hastaliklarda, nedeni tam
bilinmeyen perifoveal retina kapillerlerinden ve retina pigment epitelinden sizma
olmaktadir.

2.5.2.7. Toksik Faktorler

Topikal epinefrin, latanoprost ve nikotinik asit gibi ilaclar afak hastalarda
ic kan-retina bariyerini bozmak suretiyle makular 6deme yol acabilecegi
bildirilmistir.

2.5.3. Diyabetik Makulopati

Diyabetli hastalarda gérme kaybinin en sik nedenlerinden biri Diyabetik
Makulopati’dir. Diyabetik makulopati retinopatinin hemen her safhasinda ortaya
cikabilir ve nonproliferatif evredeki gérme kayiplarin % 80’inden sorumludur.
Diyabetik makulopati Diyabetik Makuler Odem ve Diyabetik Makiiler Iskemi
olarak iki farkli antiteyi icerir(82-83).

2.5.3.1. Diyabetik Makuler Iskemi

Diyabetli gozlerde perifoveal alandaki kapillerlerin tikanmasi sonucunda
foveal avaskiiler zonda genisleme ve/veya duzensizlikler ile karakterize
makulopatiye ‘’makiler iskemi’” ya da “’iskemik makulopati’’ denir. iskemiyle
beraber dilate olan kapiller ve mikroanevrizmadan kaynaklanan sizintilar sonucu
diffiiz 6dem gelisimi veya var olan 6demde artis goriilebilir. Klinikte fokal
DMO’den ayirt edilemez. Tamsi sadece FFA ile koyulabilir. Odem cogu kez
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makulanin temporaline yerlesir. Erken donemde semptom vermez. FAZ’in 1000
mikrometre ¢apindan daha biiylik oldugu hastalarda gérme keskinliginde azalma
goralebilir. Makdler iskemi’li gozlerde gérme keskinligi genellikle diisiiktiir ve
prognoz kotudur(82-83).

2.5.4. Diyabetik Makula Odeminde Simiflama

DMO tipinin tanimlanmasinda giiniimiize kadar gesitli simflamalar
yapilmis olmakla birlikte halan tam olarak simiflandirilamayan ve acikta kalan
durumlar s6z konusudur. Smiflandirma taniy1 kolaylastirmak, uygun tedaviyi ve
prognozu belirlemek ve tedavi takibini yapabilmek amaciyla gereklidir.
Giiniimiizde DMO i¢in gegerli iki siniflama mevcuttur. Bunlardan biri halen pek
cok caligmada kullanilmakta olan ‘’Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR-net)’’ tarafindan yapilmis olan ve Optik Kohorence Tomografi
(OKT) bulgularina dayanan ‘’makula merkezini tutan tehdit eden’’ ya da “’makula
merkezini tutmayan” DMO seklindeki simiflamadir(84-85). Diger siniflama ise
DMO’niin klinik ve bulgular1 ve FFA verilerine dayanan Diyabetik Retinopati
Erken Tedavi Calisma Grubu (ETDRS) tarafindan yapilmis olan, FOKAL,
DIFFUZ ve MIKST TiP DMO seklinde olan siniflamadir(83-86).

2.5.4.1. OKT bulgularmna gore:

A) Makula merkezini tutan ya da tehdit eden DMO: Asagidaki OKT
bulgularimin herhangi birinin varliginda makula merkezini tutan ya da
tehdit eden DMO terimi kullanilir. Bu bulgularin olmamas: durumunda ise
makula merkezini tutmayan DMO’den bahsedilir.

e Makula merkezinde 250 mikrona esit veya daha fazla kalinlasma,

e Makula merkezinin 500 mikron ¢evresinde 6¢dem,

e Makula merkezinin 500 mikron cevreside lipid ile birlikte 6dem veya
makula merkezinin bir disk ¢ap1 ¢evresindeki bir alanda kendisi bir disk
alani ya da daha biiyiik bir alan1 kaplayan 6dem(85).

B) Makula merkezini tutmayan DMO

2.5.4.2. Klinik ve FFA bulgularina gore:

A) Fokal DMO: Makula merkezinden itibaren bir disk cap1 (1500 mikron)
uzakliktaki bir alanda yer alan, herhangi bir retina kalinlagsmas1 ya da sert
eksuda varligi fokal diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir. Retina
kalinlagmasimin lokalize olmasi ile diffiiz formdan ayrilir. Fokal makula
6demi genellikle, mikroanevrizmalardan ve dilate kapillerlerden
kaynaklanir; yani i¢ Kkan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu ortaya
¢ikar(87). Bu sizintilarin sivi kompanentleri zamanla rezorbe olur ve
icindeki lipid ve lipoprotein deriveleri retinamin i¢ ve dis pleksiform
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tabakalarinda birikir. Bu birikimlerden zamanla sert eksuda depozitleri
meydana gelir. Fokal 6dem alani ¢evrede normal alanlarla gevrilidir.
Bazen 6dem bulunmayan alanlardan sert eksiidalarla ayrilir. Sert eksudalar
genellikle kaynak aldiklar1 mikroanevrizmalar etrafinda halkalar olusturur.
Bu sert eksiidalar daire seklinde dizilirlerse sirsine retinopati olusur.
Lipoprotein kristalleri bazen fotoreseptorler tabakasina dogru yayilir.
Lipoprotein kristallerinin fotoreseptorler tabakasina yayildigi olgularda
prognoz iyi degildir. Uzun siire fotoreseptorler tabakasi arasinda birikmis
olarak kalan lipoprotein kristalleri fotoreseptorler tabakasinda fibrozise yol
acar ki, bu olgularda prognoz en koéttddr(88). Diyabetik Retinopati Erken
Tedavi Calisma Grubu (ETDRS) tarafindan fokal 6demin siddet ve
diizeyini belirlemek ve tedavi kriterlerini saptamak igin 1987°de Klinik
Anlamli Makula Odemi (KAMO) terimi tanimlanmistir(82,83,86).

KAMO igin kriterler:

a)Makula merkezli 500 mikronluk alan i¢inde herhangi bir retinal kalinlagma,

b) Makula merkezli 500 mikronluk alan i¢inde sert eksuda ve komsulugunda
retinal kalinlagsma

¢) Makula merkezli bir disk capli alan iginde en az 1 disk ¢ap1 genisliginde
retinal kalinlasma.

B) Diffiiz DMO: Makula merkezini, yani foveal avaskiiler zonu da icine alan,

iki veya daha fazla disk cap1 biiyiikliikteki retina kalinlasmalar1 diffiiz
diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir. Diffiiz DMO patogenezinde
kontrolstiz hiperglisemi, renal yetmezlik, yiiksek diyastolik kan basinci
gibi sistemik faktorlerin rol oynadigi disiniilmektedir. Retina
kapillerindeki i¢ kan-retina bariyerinin ve retina pigment epitel hiicreleri
arasindaki dis kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu olusur. Bu tip
o6demde sizintilar genellikle mikroanevrizmalar, dilate kapillerler ve ek
olarak retina ici mikrovaskiiler anormalliklerden (IRMA) kaynaklanir.
Ozellikle genclerde posterior hyaloid membranin kalinlasmasi, tanjansiyel
traksiyonu, veya parsiyel posterior vitreus dekolmani gibi vitreomakuler
ylizey anomalileri de diffiiz DMO’den tek baslaria sorumlu olabilecekleri
gibi onun siddetini de arttirabilir(82,83,86,89).

Diffiiz DMO ozellikleri

Genellikle bilateral ve simetriktir.

Kendiliginden gerilemezler tedavi gerekir.

Sert eksudalar goriilmez ¢lnki sert eksudaya neden olan lipoproteinler i¢
kan retina bariyeri nedeniyle bariyerden gecemezler.

Retinanin dis pleksiform katinda (Henle kat1) biriken s1vinin buradaki sinir
liflerinin oblik gidisi nedeniyle potansiyel bosluklarda birikmesi
sonucunda kistoid bir gorliniim ortaya ¢ikabilir.

Anjiografide retinal damarlarin  genisliginin arttigi ve interkapiller
boslugun genisledigi gorulur.
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C) Mikst Tip DMO: DMO’lii hastalarda hem fokal hemde diffiz DMO bir
arada bulunabilir. Sik olarak karsilasilan bu duruma mikst tip DMO olarak
isimlendirilir.

Diyabetik makula ddeminde erken teshis ve tedavi ile gérmede iyilesme ve
stabilizasyon saglanabilir.

2.5.5. Makula Degerlendirmesinde Kullanilan Tan1 Yontemleri

DMO tamsimin konulmasi ve tedavi belirlenmesi igin stereoskopik fundus
muayenesi ve fundus fotograflar1 kullamlir. Diyabetik makulopatinin tanisi,
tedavisi icin ilk yontem iyi bir fundus muayenesidir. Bu asamada
biyomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler ile retina kalinlagmasi, sert
eksudalarin takibi ve iskemik alanlarin bulunmasi 6nemlidir. FFA ise diyabetik
makulopatinin simiflanmast ve sizinti kaynaklarinin kesin sekilde tanimlanmasini
saglar.

2.5.5.1 Floresein Anjiyografi (FFA)

Makula 6demi tanisi, tedavi planlanmasi ve takibinde klinikte en g¢ok
kullanilan yardimci tam yontemi olan FFA oldukga yararl bilgiler verir. Novonty
ve Alvis 1960 yilinda ilk defa sodyum floresein retinal anjiyografiyi
kullanmasiyla diinyada oftalmolojik hastaliklarin tanisinda Oncelikli olarak
kullamlmaya baslanan arka segment goriintiileme ydntemi olmustur(90). Ozellikle
bu yontem retinal ve koroidal dolagimdaki klinik ve patolojik durumlarin
tamisinda belirgin yol gosterici bir yontemdir. Normal retinal damarlar floresein
molekiillerinin  ekstravaskiiler alana gecisine izin vermezken, floresein
kacaklarinin goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permeabilite oldugunu gosterir.
DMO’de FFA’da goriilebilecek ilk bulgu venlerin etrafinda gelisen
mikroanevrizma divertikilleridir(91). Retinopati ilerledik¢e bu divertikiil geligimi
arterler etrafinda da gelisir ve kapiller yatakda dilatasyon eslik eder. FFA’de
mikroanevrizmalar ge¢ donemde soluklagsan hiperfloresans seklinde goriiliir.
Kanamalar ise hipofloresans seklindeki koyu alanlar olarak gorilir. Kapillerin
tikandig1 bolgeler ise iskemiye bagli boyanmamis retinal alanlar olarak izlenir.
IRMA perfiizyon bozuklugu alanlar1 komsulugunda sizdirmayan anormal yapida
damarlar olarak gorulur. Retinal ve/veya optik disk neovaskiilarizasyonlari ise geg
donemde yogun sizint1 gosteren anormal yapida damarlardir. Diyabetik makular
o0dem iki gesit olabilir; retinovaskiiler (fokal, diffiiz ve kistoid) ve traksiyonel
sekilde(92). Retinal ven ve Kkapillerlerdeki dilatasyonun fazla olmasi erken
fazlarda belirginken ge¢ fazlarda makulada sizintiya bagli hiperfloresan goriintlye
daha sonra ise ge¢ fazda radyal yayilim gosteren patelloid yapida kistoid makular
6deme yol acabilir. FFA tedavi planlamasi i¢inde yardimct olup, ge¢ fazlarda
cekilen goruntilerle retina kalinlig ile kagaklarin seviyesini ve lokalizasyonunu
tahmin etmede faydalidir. FAZ’1n normal ¢ap1 300-500 mikron arasindayken bu
alanmin genigliginin 1000 mikrona kadar ulagsmasi gérme kaybini arttirir. FFA’de
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KAMO de fokal sizintilara yonelik planlanan lazer tedavisinde, dogru yerlere
uygulanacak fotokoagulasyon agisindan yararli olacaktir. Ayni zamanda
uygulanan tedavinin dogrulugu, yeterliligi ve sonucun degerlendirilmesinde
yararli olmaktadir. FFA’nin giivenli bir uygulama olmasina ragmen bazi riskleri
mevcuttur. Yapilan bir calismada % 10’luk floresein bagli yan etkiler hastalarin %
1,1’inde goriilmiistiir ve en sik olarak bulanti, kusma saptanmistir. Bu calismada
ciddi yan etkiler (bronkospazm, laringeal ddem, kardiyovaskuler kollaps, 6lim)
gorilmese de, bunlar da FFA’nin yan etkileri oldugu bilinmektedir. Sistemik
hipertansiyon, diyabet varligi, alerji oykiisii ve ilact hizli uygulamak FFA islemine
bagli yan etki riskini arttirabilecek faktorlerdir(93-95).

2.5.5.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik Koherens Tomografi (OKT) retinal kalinlasmay1 objektif ve duyarli
bir sekilde ortaya koyan yeni gelistirilmis bir teknikti. OKT DMO’niin tani,
takibi ve tedavisinde tek basina onemli bir yontemdir(96). OKT’ye gdre 1999
yilinda ilk simflama yapilmistir(97). Retina yapilarindan yansiyan 1s181
yakalayarak 151k mikroskobundaki histolojik kesitler ile karsilastirilabilen
retinanin yatay kesitlerini olusturur. Klinik ¢alismalar ile retina kalinligr ile gérme
keskinligi arasinda orta derece bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

DMO’deki OKT bulgular:

e Preretinal (vitreomakdler traksiyonlar ve epiretinal membranlar),

e Intraretinal (kistoid makula 6demi, kistoid dejenerasyon, sert ekstidalar),

e Subretinal (ser6z makula dekolmani, subretinal fibrozis ve sert eksudalar)
olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir.

DMO ile vitreomakiiler traksiyon veya epiretinal membranin birlikte olusu,
OKT’de gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir bagska onemli nokta
ise kistoid makula o6demi ile Kistoid dejenerasyon arasindaki farkin
gorintulenebilmesidir. Kistoid makula 6demi uzun siirdiiginde bosluklar
arasindaki septalar arcalanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek kistoid
dejenerasyonu olusturmaktadir. OKT, ayrica sert eksiidalarin retina katlarindaki
yeri ve gerilemesinin takibi a¢isindan da 6nemli bilgiler vermektedir .

Bir bagka smiflama olan OKT bulgulari temelinde DMO siniflandiriimasinda:
e Yaygin retinal kalinlagma

Kistoid 6dem

Subretinal 6dem

Vitreomakular ylizey degisimlerine bagli 6dem

Yaygin retinal kalinlasma makula bdlgesinde retinanin siinger seklinde
sismesi sonucu olusur. Kistoid 6dem makula merkezinde baslayan ufak kistik
bosluklar seklinde kendini gosterir. Zamanla kistoid bosluklar say1 ve hacim
olarak artarak retinanin ig¢indeki katmanlari tamamen kapsayan bir gorinim
olusturabilir. Subretinal ddem sensoryel retina ile pigment epiteli arasindaki
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yansiticiligi diisiikk veya hi¢c olmayan sivi birikmesidir. Tek basina oldugu gibi
diger 6dem tipleriyle birlikte goriilebilir. Vitreomakular yiizey sorunlarindan arka
hyaloid ve i¢ limitan membran kalinlasmasi makula alaninda ve Fovea
cukurlugunda diizlesmeye yol acar.

Siniflandirmalar sonrasi yapilan galigmalara gore intravitreal bevacizumab,
triamsinolon veya fokal lazere en iyi cevap diffiiz tip DMO’diir. Baska bir
caligmada ise Anti- VEGF tedaviye en iyi cevap veren grup Kistoid makula 6demi
olarak bildirilmistir(98). Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR-Net)’nin yaptig1 ¢alismada, santral foveal kalinlik ile en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi arasindaki iligkinin orta seviyede oldugu tespit edilmistir.
DMO’li hastalar degerlendirildiginde en sik karsilasilan 6dem tipi kistoid makula
O0demi ve diffiiz retinal kalinlasmanin birlikte gozlendigi formdur(99-101).
OKT’de hafif-orta non proliferatif diyabetik retinopatide siingerimsi kalinlagma
daha fazla gorilirken, siddetli non-proliferatif diyabetik retinopatide ve
proliferatif diyabetik retinopatide ser6z foveal dekolman ve vitreofoveal traksiyon
daha sik goriilmektedir(102).

2.6. Diyabetik Makula Odeminde Tedavi

2.6.1. Sistemik Hastah@in Kontrolii

DMO, DRP’li hastalarda en sik gorme azalmasi nedenidir. DMO tedavilerinin
etkinliklerinin arttirtlmasi i¢in tedavi dncesinde;

e Kan sekeri regiile edilmeli,

e HbAILc seviyesi normale dusurtlmelidir.

e Yogun sert eksudalarla gelisen eksudatif makulopatilerde kan lipid seyesi
kontrol edilmelidir.

e Diffiz DMO’lu olgularda gerekli sistemik kontroller saglanmadan
yapilacak LFK tedavisi yeterli olmayabilir.

Bu nedenle renal yetersizlik, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve pre-eklampsi gibi
hastaliklar tedavi edilmelidir(103-106). Sistemik hastalik kontrol altina alindikdan
sonra diger tedavi yontemleri kullamlir. Son donemlerde ortaya c¢ikan yeni
molekiler tedavi yontemlerinin, lazer fotokoagillasyona oranla daha iyi bir
secenek ve/veya Oncelik sunabilecegini gosteren karsilastirmali g¢aligmalar
mevcuttur(107-108).

2.6.2. Lazer Fotokoagulasyon

Lazer  fotokoagulasyonunun  (LFK) tam  etki ~ mekanizmasi
bilinmemektedir. Bir teoriye go6re laserin oksijen tiketen fotoreseptorlerde
olusturdugu hasarin rol oynadig: diistiniilmektedir. LFK sirasinda hiicre 6limii ve
skatrizasyon gelistirmektedir. Koryokapillaristen retina dis tabakalarina diffiize
olan oksijen, lazer skar1 yoluyla i¢ retinaya gegmekte ve i¢ retina hipoksisini
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azaltmaktadir(109). Baska bir calismada DMO’lii gozlerde yapilan lazer 6ncesi ve
sonrasinda arteriol ve veniil dallarimin ¢aplari l¢lilmiis, arteriol dallarinda ¢ok
anlamli bir daralma tespit edilmistir. Bunun sonucunda yazarlar laser tedavisi
sonrasinda artmig retina oksijenasyonunun otoregulatuar vazokonstriksiyona yol
acarak DMO’yii azaltigim ileri siirmiislerdir(110). Bir diger teori ise RPE’nin
olusan hasara verdigi yamittir. Lazer fotokoagiilasyonunun etkisi ile RPE ve
endotel hicrelerinde proliferasyon olur, kan retina bariyeri tamir edilir(79).
DMO’de fotokoagulasyon tedavisinin faydah oldugunu bildiren cok sayida
calisma mevcuttur. KAMO’de, makula merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda
ve diffiz DMO’de LFK endikasyonu vardir. Grid ve Fokal olmak uzere
uygulanmasi iki tiptir.

Yapilan ¢calismalar sonucunda ETDRS’ye gore tedavi kriterleri:

e  Klinik olarak anlaml olmayan DMO*ler tedavi edilmeksizin izlenir. FAZ
merkezine 500 p’dan uzak lezyonlarda izleme esnasinda DMO artarsa ya
da santrale dogru ilerleme olursa LFK yapilir.

e KAMO’de santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK uygulanir. LFK
uygulanmayanlarda 3 y1l i¢inde 2 sira gorme kaybi oran1 % 35-45'tir.

e Eger santral tutulum s6z konusu degilse LFK karar1 asagidaki durumlara
dikkat edilerek verilmelidir.

0 Lezyon FAZ merkezine 500 p’dan uzaksa (FAZ merkezinden 1
disk cap1 mesafeye kadar alanda en az bir disk capinda retina
kalinlagmas1) LFK karar1 verilir. Ancak acil degildir.

0 Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca LFK
perifoveal kapiller halkay1 tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, GK
0.5'in altindaysa ve kalan gormeyi tahrip etmeyecekse LFK
uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip esnasinda, eger gérme
daha azalirsa ya da, 6demde artig goriiliirse LFK karar verilir.

e IRMA ve Mikroanevrizma (MA)’lardan diffiiz s1zint1 alanlar1 gelisirse,

e Makulada FAZ disinda kapiller kaybi1 gosteren alanlar gelisirse, LFK
karar1 verilir. LFK karar1 verilen olgulara fokal ( direk ), grid veya
kombine (fokal+grid) tedavi protokollerinden biri uygulanir.

Eger gerekirse scatter LFK, grid LFK ile kombine edilebilir. Eger yiiksek risk
karakteri gostermeyen DRP, KAMO ile birlikte ise grid veya fokal tedavi ile
baslamali, hatta sonra periferik LFK yapilmalidir. Eger yiiksek risk karakterli
DRP varsa makulaya LFK uygulanmali, ayni seansta nazal kadrandan baslayarak
periferik tedaviye gecilmelidir. Cunkd periferik tedaviler makulopatiyi
siddetlendirir.

Iskemiden kaynaklanan makiilopatilerin tedavisinde ciddi giicliikler goruliir.
FFA’da genis kapiller kayiplarinin bulunusu iskemiyi isaret eder. iskemiden
kaynaklanan bir 6dem varsa, géorme kaybinin ne oranda ddemden ne oranda
iskemiden kaynaklandig: bilinemez. FAZ ¢ap1 1000 p’u bulmadik¢a bu bolgedeki
iskemi gormeyi ileri derecede bozmaz. Bu gibi olgularda LFK uygulanip
uygulanmamasi genis tartigmalara yol ag¢mustir. Neticede LFK’nin yararh
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olacagina karar verilmistir. Ancak gérme prognozunun iyi olmadigi konusunda
hastalar uyarilmalidir.

2.6.2.1. Fokal lazer

Makula merkezinden 500 ile 3000 mikron arasinda yer alan fokal

lezyonlarin tedavisinde uygulanar.
ETDRS’ye gore bu fokal floresein sizintisina yol agan lezyonlar:

e Mikroanevrizmalar (MA),

e IRMA,

e Kisa kapiller segmentler fokal lezyonlar olarak belirtilmektedir.
Tedavinin amac1 MA’lar1 kapatarak, kagaklar1 engellemektir. Uygulama esnasinda
50-100 um’lik spotlar ve 0.05-0.1 sn’lik atiglar kullanilir. Amaglanan MA’larin
beyazlasmasi veya koyulasmasidir. Tedavi merkeze dogru uzanim gosteren retinal
kalinlasma ya da sert eksudayla iliskili makula merkezinden 3000 mikronun
disindaki lezyonlara uygulanir. Sert eksuda merkezindeki MA’larin tedavisinden
yaklasik 3-6 ay sonra sert eksuda ve 6demin tamamen ¢oziildiigl gorulebilir(111).
Diffuz makuler 6demli gozlere yapilan fokal lazer fotokoagulasyon sonrasinda
gorme keskinligi kayb1 oraninin azaldigi, ancak hastalarin ¢ok azinda goérme
keskinliginde artis oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda 2. yil sonunda
gorme keskinligi ayn1 kalan veya iki ve daha fazla satir artig1 olanlarin oran1 % 90
ve % 60, kontrol grubunda ise % 57 ve % 37 olarak bulunmustur(112).

2.6.2.2. Grid Laser Fotokoagiilasyon

Diffliiz makula 6deminde uygulanir. Argon yesil, kripton red, sar1 ve
kirmiz1 dye lazer kulanilabilir. Amag¢ yapilan termal hasarla koroidden retina
dokusuna oksijen diffiizyonunu saglamaktir. Hafif giicte etkiye sebep olacak bir
siddette, 50-200 mikron capta, 0,05-0,5 saniye boyunca retina pigment epitelinde
hafif beyazlanma olacak sekilde uygulanmaktadir. makula merkezindeki 500
mikron alana ve optik disk komsulugundaki 500 mikron alana uygulanmaz. Fakat
papillomakular demet bolgesine uygulanabilir. Grid lazer makula merkezinden 2
disk cap uzakliga ya da mevcut panretinal lazer sinirina kadar uzanabilir. Grid
tedavi uygulanan alan igerisindeki fokal sizinti bdlgeleri fokal lazer tedavisi
protokoliine gore tedavi edilmesi gerekmektedir. Diffiiz makula ¢deminde grid
lazerin etkinligi bir¢ok aragtirmaci tarafindan incelenmistir. Lee ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, grid lazer uyguladiklari 302 gbziin 3 yillik takibinde, % 60,9
gozde gorme keskinliginin korundugunu % 14,5 gozde ise gorme keskinliginin
iyilestigini belirtmislerdir(113). Bu konuda yapilan en biiylik ¢alisma ETDRS
caligmasidir(86) ‘Bu calismada hafif-orta dereceli NPDRP’li ve diffiiz makula
6demli gozlere grid lazer fotokoagulasyon uygulanmistir. 2 yillik takip sonunda %
16 oraninda gérme keskinliginde bir sira ve daha fazla artis oldugu, % 77 g0zde
gorme keskinliginin degismedigi, % 7’sinde ise kotiilestigi bildirilmistir. Yapilan
diger calismalarda da tedavi sonrasinda gozlerin % 68 ve % 94“iinde makula
O0deminin diizeldigi fakat % 24.6’sinda tedaviye ragmen gorme keskinliginde ii¢
veya daha fazla sira kaybi oldugunu bildirilmistir.
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Lazer fotokoagulasyon sonucu olusan yaniklara bagli retina pigment
epitelinde yikim apoptozis olusabilmektedir. Bunlar makula bolgesinde gérme
keskinligi iizerinde etkiye sebep olabilir. Bunlardan birisi lazer izlerinin
genislemesine bagh gérme keskinliginde azalmadir.

Lazer tedavisi sonrasi gormenin ¢ok artmamasi ve tedaviye ragmen
gerilemeyen makula 6demi sonucunda yeni arayislar ortaya c¢ikmistir. Sonug
olarak yeni tedaviler tek basina veya lazerle kombine sekilde kullamlmaya
baslanmustir.

2.6.3. Protein Kinaz-C Inhibitorleri (PK-C Inhibitorleri)

Protein kinaz C (PKC), kompleks enzim grubudur ve bir¢cok izoformu
mevcuttur. Diyabetik retinopati patogenezinde beta izoformu sorumludur. Olusan
doku hipoksisi nedeniyle PKC aktivasyonu ile vaskiler endotelyal biyime
faktorii (VEGF) artist meydana gelir. Histolojik olarak bazal membranda
kalinlagma ve damar gecirgenliginde artis olusur. VEGF’nin bu etkileri PKC
izoformlarinca gergeklestirilir.

Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir
ajandir ve son yillarda yapilan gilincel calismalar ile etkinligi konusunda
arastirmalar devam etmektedir. Yapilan Faz 1 klinik ¢calismalarda diyabete bagli
retinal kan akimi bozukluklarinda diizelme saptanmistir(114). Yapilan bir
caligmada diyabetik makula ddemi olan 41 hastaya 4. ve 16. aylarda 32 mg/g
RBX veya 18 ay sireyle plasebo uygulanmistir. 30 hasta (42 g6z) RBX grubu, 11
hasta (13 goz) plasebo grubu olarak gruplandirilmistir. Vitroz florometri ile 3,12
ve 18. aylarda retinadan damar sizintis1 6l¢iimii yapilmis ve RBX tedavisi ile
retinal vaskiiler sizintida % 30 azalma tespit edilmistir(115). Diger ikinci bir PKC
inhibitdri olan PKC412, diyabetik retinopati tedavisi ve diger endikasyonlar igin
halen gelistirilme donemindedir.

2.6.4. Diyabetik Makulopatide Anti-VEGF Tedavi

Diinya genelinde 2013 yilinda ortalama 382 milyon olan diyabetik hasta
sayisinin ~ 2035’te  yaklastk % 50 artarak 592 milyona ulasmasi
beklenmektedir(116). TURDEP II ¢alismasina gore iilkemizde yaklasik 6.5
milyon diyabet hastas1 vardir(117). Diyabetli hastalarda DRP sikligi % 30’lara
ulagmaktadir(118). Diyabetin siiresi ve insiilin kullanimin siiresi uzadik¢a makular
odem riski artmaktadir. Isve¢’te yapilan calismada makular ddemin yillik
insidans1 % 2,3 olarak belirtilmistir(119). Ulkemizde yapilan arastirmada
diyabetik hastalarda klinik olarak anlamli diyabetik makular 6dem siklig1 % 3,9
bulunmustur(120). DMO olusumunda en dnemli faktdr kan retina bariyerinin
(KRB) biitiinliigiiniin bozulmasidir ve bu durumdan hem i¢ kan retina bariyeri,
hem de dis kan retina bariyeri etkilenmektedir. KRB bozulmasi ve vaskiiler
gecirenlik artisiyla retinal 6dem olusur. VEGF’inde uyarilmasiyla da yeni damar
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olusumu indiiklenmektedir. VEGF ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskdler
permeabilite  faktérii olarak tanimlanmistir. 46 kDa homodimer bir
glikoproteindir. Retinal endotel hiicrelerinde, diger endotel hiicrelerine gore daha
yiiksek sayida VEGF reseptorii vardir. VEGF aymi zamanda makrofajlar ve
monositler icin kemoatraktan olarak gorev yapmatadir. Bu hiicrelerden
proenflamatuar molekiiller salgilar ve vaskiiler permabiliteyi artirir. VEGF damar
gecirgenligini  histaminden 50.000 kat daha giiclii arttirmaktadir. VEGF-A
RPE’den hipoksiye yamt olarak salgilanmaktadir(121). DMO hastalarinda VEGF
ile beraber ICAM-1, IL-6 gibi inflamatuar faktorlerin arttigi ve Pigment Epitel
Kaynakli Faktoriin (PEDF) azaldigi gosterilmistir. VEGF ve ICAM-1 makula
O0dem siddetiyle korale oldugu bulunmustur(122). Diyabetik makula 6demi
tedavisinde kullanilan anti-VEGF ajanlar: Pegaptanib Na, Bevacizumab,
Ranibizumab ve Aflibercept’tir.

2.6.4.1. Pegaptanib Sodyum (Macugen-Eyetech-Pfizer)

Pegaptanib 28 nukleotidli RNA aptameridir ve VEGF 164 ve 165
isoformlarina ¢ok yiiksek bir baglanma kapasitesi gostermektedir. Aptamerler;
spesifik bir sekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok yiiksek bir
affinite ile baglanan, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis
oligoniikleotidlerdir. Vitreus igindeki yar1 dmriinii arttirmak icin 2 tane polietilen
glikol grubu eklenmistir. VEGF 165’in patolojik neovaskularizasyondaki yeri
onemlidir ve bu bilgiler ile gelistirilmistir. VEGF 165 izoformuna ¢ok yiiksek bir
affinite ve spesifisite ile baglanir ve izoformun reseptorlerine baglanmasini onler.
Eksudatif tip YBMD icin endikasyonu vardir ancak DMO’de de denenmektedir.
Macugen Diyabetik Retinopati Calismasi, doz saptama ve klinik olarak anlamli
diffiiz makula 6demi nedeni ile 3 doz yapilmis olan pegaptanib uygulamasinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. 0.3 mg olarak intravitreal olarak
uygulanan hastalarda sham grubuna gore gérme keskinliginde ve santral retinal
kalinlikda anlamli farklilik saptanmistir. Gorme keskinligi artist pegaptanib
grubunda ortalama 4,7 harf iken, kontrol grubunda, bu -0,4 harf olarak saptanmis,
10 harf ve daha fazla kazanim saglayan hasta sayisi ise gruplar arasinda % 34 ve
% 10 olarak saptanmigtir. Santral retinal kalinlik agisindan da 68 mikron azalma
ile 3,7 mikron azalma anlamli bulunmustur. Ayrica pegaptinip grubunda ek
fotokoagulasyon tedavisine ihtiyagta azalma tespit edilmistir(123-124).

2.6.4.2. Ranibizumab (Lucentis-Genentech-Novartis)

Lucentis, VEGF’in biitiin izoformlar1 igin spesifik bir rekombinan insan
monoklonal antikor fragmamdir. Vitreus yar1t omrii 3.2 gin olup molekdl
agirhiginin diisiik (48.000 D) olmasi sebebiyle retina katlarina gegebilmektedir.
Tim VEGF-A izoformlarim inhibe edebilir. Uygulanma dozu Intravitreal 0,5
mg/0,05 ml seklindedir. Faz 1 ve 2 ¢alismalarda 6 ay boyunca ayda 2 mg’a kadar
dozlarda verilmesi giivenilir ve etkili bulunmustur. Yapilan tek merkezli pilot
calismada DMO’i olan 10 gozin 5’ine 0.3 mg, 5’ine 0.5 mg seklinde iic
enjeksiyon uygulanmistir. Sistemik yan etki saptanmamis, ancak 5 hastada hafif-
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orta dereceli okiler inflamasyon goriilmiistir. READ-2, RESOLVE, RESTORE,
RIDE/RISE ve DRCR.net ranibizumab ile yapilan kapsamli ¢aligsmalaridir.

READ-2 ¢aligmasi, ranibizumab monoterapinin, tek basina lazer ile ve
ranibizumab + lazer kombinasyonuyla karsilastirilmasi amaci ile yapilmistir.
Calismaya 126 hasta alinmig ve birincil sonlanim noktasi, 6 aydaki en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) degeri ile ilk bastaki EDGK arasindaki
degisimi degerlendirmek olmustur. Calismada 3 grup olusturulmustur. Birinci
gruba baslangig, 1, 3 ve 5. aylarda 0,5 mg ranibizumab uygulanmis, ikinci gruba
baslangigta ve 3. Ayda fokal grid lazer tedavisi uygulanmis ve tiglincii gruba da
0,5 mg ranibizumab ve fokal/grid lazer g¢alisma baslangicinda ve 3. ayda
uygulanmistir. 6. ayda EDGK degisimi birinci grupta +7,24 harf (p=0,01), ikinci
grupta -0,43 harf ve igiincii grupta +3,8 harf olmustur(125). Calismanin 6.
aymdan sonra tiim gruplar i¢in PRN (pro re nata) ranibizumab tedavisine
gecilmistir. Ikinci yil sonuglarina gore birinci gruptaki harf kazanimlar
korunurken (+7,7 harf) ikinci grupta +5,1 harf ve Gclncli grupta +6,8 harf
kazanimi olmustur(126). Calismaya devam etmeyi kabul eden hastalarda
ranibizumab monoterapisi ile 2. y1l gérme keskinligi 7,2 harften 3. yil 10,3 harfe
yiikselmistir. Santral retinal kalinlik ise, 2. yilda 352 pm’dan, 3. yilda 282 pm’ye
diigmiistiir. Buna karsilik, ikinci y1l sonuglar ile 3. yil sonuglar1 arasindaki fark,
lazer monoterapi grubunda -1,6 harf ve -36 um, kombine grupta ise +2 harf ve -24
um olarak saptanmistir. Bu ¢alismada tek bagina ranibizumab’in, lazer ve lazer +
ranibizumab enjeksiyonuna goére daha istiin oldugu gosterilmistir. Ancak lazer
kombinasyonunun Ranibizumab gereksinimi azalttig1 da belirlenmistir(125-127).

RESOLVE calismas1 foveay1 etkileyen DMO’de ranibizumabin etkinlik ve
guvenirligini saptamak i¢in yapilmig kontrolli faz II calismasidir. 151 hasta
caligma kapsamina alimmis ve 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup 0,3 mg
ranibizumab, ikinci grup 0,5 mg ranibizumab ve Ggtncli grup sham enjeksiyon
tedavisi almistir. Gruplar ilk 3 enjeksiyondan sonra PRN (pro re nata) olarak
devam etmistir. Birinci aydan itibaren ranibizumab dozu baslangicin 2 kat dozuna
cikarilmustir. Ik 3 aydan sonra laser tedavisine izin verilmistir. Onikinci ayda
baslangica gore EDGK ranibizumab ile 10,3 harf artarken sham grubunda 1,4 harf
azalmistir.(p<0,0001). Sham grubunda laser tedavi oram1 daha yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak ranibizumab monoterapisinin etkinligi ve giivenirligi
gosterilmis olup ¢ok az hastada lazer eklenmesinin gerektigi anlasilmistir(128).

RESTORE calismas1 345 hasta dahil edilen faz III ¢alismadir. Hastalar
Ranibizumab + sham lazer, ranibizumab + lazer ve sham enjeksiyon + lazer
olarak 3 gruba ayirilmistir. Ranibizumab enjeksiyonu 3 enjeksiyonu takiben PNR
(pro re nata) olarak devam edilmis. Lazer tedavinin birinci giiniinde
uygulanmistir. Sham lazer alan hastalar aktif laser almamigslardir. Calismanin
birincil sonlanim noktast olarak 1. aydan 12. aya kadar baglangica gére gorme
keskinligi degisimi belirlenmistir. Tek basina ranibizumab veya ranibizumab +
lazer gruplari primer sonlamm noktasinda lazer monoterapiye goére anlaml
iistiinliik saglamistir (p<0,0001). On ikinci ayda >15 harf kazanimi1 olan olgular,
ranibizumab monoterapisi grubunda % 22,6, kombine grupta % 22,9, lazer
monoterapisinde ise % 8,2 bulunmustur. Santral retinal kalinlik degisiminde
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ranibizumab ve ranibizumab + lazer gruplar1 (-118 ve -128 mikrometre) lazer
monoterapi grubuna gore (-61 mikrometre) anlamli fark saglamistir. 12. ayda
baslangica gore ranibizumab kolunda 6,8, ranibizumab + lazer grubunda 6,4 harf
ve lazer grubunda 0,9 harf kazanmmi saglanmistir. Hasta alt gruplari
incelendiginde baslangic gorme keskinligi ne kadar diisiikse veya retinal kalinligt
ne kadar fazlaysa, kazanmilan gorme keskinliginin o kadar fazla oldugu
goriilmiistiir. Tk y1l ortalama ranibizumab enjeksiyonlar1 6,8-7 diizeyinde olmus
ranibizumab ve lazer + ranibizumab gruplar1 arasinda enjeksiyon sayisinda
anlamli fark olmamustir. Bu calisma ile tek bagina veya lazer ile kombine
ranibizumab tedavisinin goérme keskinligini artirma ve korumada lazer
monoterapisine stiinligii gosterilmistir(129).

RESTORE c¢alismasinin 12 aylik primer sonlanim noktasi 24 aylik uzatma
sekilde 2 calismasi yayinlanmigtir. Uzatma periyodunda tiim hastalar ranibizumab
0,5 mg PRN ile tedavi edilmistir. ETDRS kriterlerine gore gerektiginde lazer
tedavisi de uygulanmistir. Birinci yilda saglanan santral retinal kalinliklar
ranibizumab gruplarinda korunmus, ilk yi1l sadece lazer alan hastalarda da
ranibizumab baslandig1 i¢in olsa gerek, ikinci yilin sonunda diger iki gruba benzer
SRK diizeylerine ulasilmistir. ikinci yilda enjeksiyon sayilari ortalama 3,9-3,5’e
gerilemistir. 2. Y1l ranibizumab almaya baslayan hastalara da ortalama 4,1
enjeksiyon uygulanmistir. Calismanin bu evresi, ranibizumab monoterapisinin
istiinligiinii gostermistir. Ayrica lazer tedavisi ile takip edilen grupta ikinci yilda
baslanan ranibizumab’in hem lazer gereksinimini ¢ok azalttig1 hem de goérmede
cok onemli avantaj sagladigim ortaya koymustur(130).

RESTORE c¢alismasinin 36 aylik sonuglarinda ise Ranibizumab
gruplarinda 3 yil boyunca ortalama 13,5-14,2 enjeksiyonla c¢alisma periyodu
tamamlanmigtir. Ortalama gorme kazanimlar1 baglangica gore, ranibizumab
grubunda +8,0 harf, ranibizumab + lazer grubunda +6,7 harf ve sonradan
ranibizumab baglanan lazer grubunda ise +6 harf olarak saptanmis, santral retina
kalinlig1 azalmasi ise sirastyla, 142, 145 ve 142 mikron olmustur. ilk 12. aydan
sonraki toplam enjeksiyon sayist ise yine sirasi ile ortalama (mean), 6,8, 6,0 ve 6,5
olmus, zaten bunun ortalama 4,1°1 ikinci yila ait enjeksiyonlar oldugundan 3. yila
2 ila 2,8 enjeksiyon kalmis goriinmektedir. Sham/ranibizumab kolundaki gérme
kazanimlar1 24. Ayda bastan beri ranibizumab alan hastalarin ancak % 75’i kadar
olmustur. Benzer gérme kazanimlar1 ancak 36. Ayda saglanabilmistir. Baslangicta
ranibizumab alan hastalarin tedaviye yanitinin daha hizli oldugu sonucuna
varilmistir.

Sonu¢ olarak 3 yillilk RESTORE c¢alismasi, diyabetik makular 6dem
ranibizumab gruplarinin ortalama 13-14 dolayindaki enjeksiyonla en az 6-8 harf
kazanimi sagladig1 gosterilmistir(131).

RISE ve RIDE c¢alismalari, sham kontrollii faz III ve ti¢ kollu (sham, 0,3
mg ve 0,5 mg) calismalardir. Primer sonlanim noktasi 24. ayda baslangica gore
>15 harf kazanimi olan hasta oram1 olarak belirlenmistir. RESTORE
caligmasindan farki olarak ranibizumab enjeksiyonlari protokol boyunca devam
etmistir. RIDE ¢alismasinin 24. ay sonuglarina goére, 15 harften fazla gérme
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kazanimi1 olan hasta orani, sham grubunda % 18,1 iken, 0,3 mg grubunda % 44,8,
0,5 mg. grubunda ise % 39,2 olmustur. Ayni rakamlar RISE ¢aligmasinda sirasi ile
% 12,3, % 33,6 ve % 45,7 olarak saptanmustir. Gruplar arasi santral retinal
kalinlik farkli anlamli bulunmustur. Ranibizumab gruplarinda birinci haftadan
itibaren hizla gerileyen santral retinal kalinlik degerleri 24. ayda baglangica gore
250 mikrondan fazla azalmistir. Aym donem i¢in sham kollarindaki azalma ise
12- 133 mikrometre olarak bulunmus. Ranibizumab kullanan hastalarda daha az
proliferatif DRP ile vitreus kanamasi goriilmiis ve daha az lazer gereksinimi
olmustur(132).

Calismanin 24-36 ay sonuclarinda sham grubundaki hastalarin da aylik 0,5
mg ranibizumab ile tedavi alabilmelerine izin verilmistir. Ranibizumab grubunda
36. ayda 14,2-10,6 harf kazanimi olurken sham/ranibizumab kolunda baslangica
gore ortalama 4,3-4,7 harf kazanimi saglanabilmistir. 36. ay sonuglarina gore 15
harften fazla gorme artisi, RIDE ¢alismasinda sham/ranibizumab grubunda %
19,2, 0,3 mg grubunda % 36,8 ve 0,5 grubunda % 40,2 saptanmis olup, RISE’da
ise ayni rakamlar siras1 ile % 22, % 51,2 ve % 41,6 olmustur. 24 aydan sonra
ranibizumab baslanan hastalarin 36. aydaki gérme keskinligi skorlar1 bastan beri
ranibizumab alan hastalarin ilk 12 aylik skorlarindan diisiik olmustur. Enjeksiyon
sayllar1 aynm sayida yapildigi i¢in bu yonli bir ¢ikarim yapilmamistir. Bu
calismanin da 3 yillik sonuglarina bakilacak olursa, ranibizumab uygulamasi ile 3
yillik donem sonunda hastalarin % 36-51°lik bir boliminde 15 harften daha
yiiksek bir kazanimla gérme korunabilmektedir(133).

DRCR.net protokol I ¢alismasi lazer monoterapisine karsi triamsinolon ve
ranibizumab’in  lazerle kombinasyonunu olarak tasarlanmistir. 4  grup
olusturulmustur. Birincil sonlanim noktas1 olarak baslangica goére birinci yilda
EDGK degisimi belirlenmistir. Lazer monoterapi, ranibizumab + erken lazer ve
triamsinolon + lazer olarak olusturulan 3 grup tedavi baslangicindan itibaren laser
tedavisi alirken, Ranibizumab + ge¢ laser kolunda hastalara ilk 24 hafta sadece
ranibizumab, sonra gerekli goriiliirse de ek olarak laser ilave edilmistir. Birinci
yilsonunda ranibizumab grubunda yaklagik 9 harf, triamsinolon grubunda 4 harf
ve lazer monoterapi grubunda 3 harf kazamm olmustur. Ikinci yil ranibizumab+
gec lazer grubunda 10 harf, ranibizumab + erken lazer grubunda 7 harf, lazer
monoterapi grubunda 2 harf kazanim olmus, triamsinolon + erken lazer kolunda
baslangica gore ortalamada harf kazanimi olmamustir.

Sonu¢ olarak ranibizumab kollar1 lazer monoterapiye Kkarsi, lazer
monoterapi grubu da triamsinolon + lazer koluna istiinliik saglamistir. DRCR.net
calismasinin ilk 2 yillik sonuglari, ranibizumab ve lazerin kombine uygulandigi
iki protokoliin lazer monoterapisi ve steroid + lazere karsi stiinligiini
gostermistir(134) 3. yilda sadece iki ranibizumab grubundaki hastalar ile devam
edilmistir. Ranibizumab + ge¢ lazer kolunda 3. yilsonunda ortalama 10 harflik
kazanima karsilik ranibizumab + erken lazer kolunda yaklasik 7 harflik kazanim
elde edilmistir. Retinal kalinliklar incelendiginde ranibizumab + erken lazer ve
ranibizumab + gec¢ lazer ile zorunlu enjeksiyonlarin bittigi 16.haftadan 156.
haftaya kadar sirasiyla ortalama 158 mikron ve 157 mikronluk bir incelme
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saglanabilmistir. Gorme keskinligindeki anlamli farklilik hastalarin  OKT
verilerine yansimamustir(134).

Ranibizumab tedavisinde hastadan hastaya degisen tedavi gereksinimleri
oldugu goriilmistiir. PRN rejimi hastalik aktivitesine gore tedavi olasiligi
saglanmistir. Ancak aylik sabit visit gerekmektedir. Tedavi et ve uzat
(treat&extend) rejimi her takip visitinde tedavi yapilan ancak tedavi araliklarinin
giderek acilmasimin hedeflendigi bir rejimdir. DMO igin bu alanda baslatilan
RETAIN c¢alismasinda 0,5 mg tedavi et ve uzat +laser, ranibizumab 0,5 mg tedavi
et ve uzat son olarakda ranibizumab 0,5 mg PRN olmak (zere 3 kola 372 hasta
alinmigtir. Tedavi et ve uzat kollarindaki hastalarin gorme stabilizasyonu
saglandiktan sonra tedavi ve takip araliklar1 kadameli olarak 1 aydan 3 aya kadar
cikarilabilmektedir. Eger goérme keskinliginde azalma olursa tedavi araliklari
tekrar 1 aya diigiiriilmiistiir. Bu c¢alisma ile tedavi et ve uzat rejimlerinin PRN
rejimine gore farklilik saptanmamustir(135).

2.6.4.3. Bevacizumab(Altuzan, Avastin-Roche)

Avastin, VEGF“nin tiim izoformlarina karsi etkili insan monoklonal
antikorudur. Faz Il caligmas1 olmamasina ragmen tim diinyada “off label” olarak
kullanilmaktadir. Retinanin tiim katlarin1 gecebilmektedir, ancak % 1.9-4.4
oraninda tromboemboli riski bulunmaktadir. Metastatik kolorektal kanserlerin
intravendz tedavisinde kullanilmistir ve bu amagla FDA onay1 almig ilk anti
VEGF’dir. VEGF-A’nin tiim izoformlarina etki etmektedir. Olagan intravitreal
uygulama dozu 1,25 mg/0,05 ml olarak belirtilir.

Intravitreal bevacizumab endikasyonlari:

e YBMD’ye bagl subretinal neovaskiiler membran,
e Proliferatif DRP,

e DMO,

e Iris neovaskiilarizasyonu,

Psddofakik kistoid makula 6demi
Neovaskiler glokom

e Vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve tekrar kanamadan korunmaktir(136-
139).

Bevacizumab ile lazerin etkinliginin karsilastirildigt BOLT calismasi
yaymlanmigtir.  Yaymnlarin 12 ve 24 aylik sonuglari bildirilmistir. Gérme
keskinligi 20/40 ila 20/320 arasinda olup klinik olarak anlamli makula 6demi olan
80 hastanin 80 goziiniin dahil edildigi, tek merkezde gerceklestirilmis randomize
klinik bir ¢aligmadir.

12 aym sonunda bevacizumab kolunda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
ortalama 5,6 ve medyan 8 harf kazanim olmus, lazerle ise 4,6 harf ortalama ve 0,5
harf medyan kayip olmustur. Santral retinal kalinlik bevacizumab grubunda 507
mikrondan 378 mikrona, lazer grubunda 481 mikrondan 413 mikrona
gerilemistir(140). 24 aylik sonuglarinda ise bevacizumab uygulanan grupta 8,6
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harf kazanim saptanmisken, makular lazer uygulanan grupta ortalama 0,5 harf
kayip olmustur. Bevacizumab grubunda hastalarin % 49’unda 10 veya daha fazla
harf artis1, % 32’sinde 15 harf kazamimi olmustur, bu oranlar lazer grubunda sirasi
ile % 7 ve % 4 olarak saptanmistir. Santral retinal kalinlikta azalma bevacizumab
grubunda ortalama 146 mikron iken, lazer grubunda 118 mikron olarak
saptanmistir. 24 aymn sonunda medyan 13 bevacizumab enjeksiyonu ve 4 lazer
tedavisi uygulanmistir(107).

Haritoglu ve arkadaslart DMO’Iii 51 goze 1.25 mg bevacizumab iceren 0.05
ml enjeksiyon uygulamislar ve 6 haftalik izlemde % 29’unda, 12 haftalik izlemde
ise % 26’sinda en az 3 siralik gorme artisi elde etmislerdir. Ortalama Santral
makula kalmmhginda’da GK ile iliskili anlamli azalma saptanmustir. Intravitreal
bevacizumab’in fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi gibi tedavilere cevap
vermeyen diffiiz DMO’sii olan gozlerde faydali oldugu bildirilmistir.

Scott ve arkadaglart DMO’de bevacizumab’in kisa dénemde etkili oldugunu
gostermislerdir. En genis retrospektif serilerden biri 6 Glkeden 6 merkezin dahil
oldugu 1,25 veya 2,5 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun yapildigi ve
hastalarin 6 aylik takip sonuclarimin bildirildigi bir calismadir. Hastalara tek doz,
iki doz veya ¢ doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis, kisa dénem
sonuglar1 etkin olarak bildirilmistir. Daha sonra aym grubun diffuz makula 6demi
icin bildirdigi 24 aylik sonuclara gore ortalama enjeksiyon sayist 5,8 gdrme
keskinligi, OKT ve FFA sonuclari stabil veya iyilesmis olarak bulunmustur. Yine
bu caligmaya gore 1,25 veya 2,5 mg dozlari arasinda farklilik yoktur.(141-143).

2.6.4.4. Aflibercept

Yeni bir anti- VEGF madde olan Aflibercept insan Immunglobiilin
G1(IgGl) Fc parcas1 ile insan VEGF reseptor-1 ve VEGF reseptdr-2’nin
(VEGFR1 ve VEGFR2) anahtar pargalarindan olusan 115 kDA’lik bir
rekombinant fiizyon proteinidir. Ayni zamanda plasental biiylime faktor ’iin
(PIGF) de reseptorlerine baglanmasini inhibe ederek anti-anjiyojenik etkinlik
gosterir. VEGF dimerlerini kapan gibi yakalar. Onerilen doz 2 mg’dir ve ilk 3 ay
boyunca aylik, ardindan her iki ayda bir tek doz seklinde uygulanir.

DA VINCI (DME And VEGF Trap-Eye: INvestigation of Clinical Impact)
Caligmasi: diyabetik makula ©6deminde intravitreal aflibercept -etkinliginin
degerlendirildigi faz Il ¢aligmadir. Hastalar 5 gruba ayrilmistir. Birinci grup 4
haftalik ara ile 0,5 mg aflibercept (0.5g4), ikinci gruba 4 hafta ara ile 2,0 mg
aflibercept (2g4),liclincii gruba 3 ay boyunca aylik ve ardindan 8 hafta aralikli 2
mg aflibercept (2g8), dordiincii gruba 3 ay boyunca aylik, ardindan PRN 2 mg
aflibercept (2PRN), besinci grup lazer fotokoagiilasyon uygulanan gruptur.
0.5g4 grubunda ortalama 5,6 enjeksiyon sonrast ETDRS eseli ile +8,6 harf, 2q4
grubunda ortalama 5,5 enjeksiyon sonras1 +11,4 harf, 298 grubunda ortalama 3,8
enjeksiyon sonrasi +8,5 harf, 2 PRN grubunda ortalama 4,4 enjeksiyon sonrasi
10,3 harf ve lazer grubunda 1,7 ortalama seans sonrasi +2,5 harf kazanimi
olmustur.

41



DA VINCI ¢alismasimin 52 haftalik sonuglarina gére 0.5g4 grubunda 11,0,
2q4 grubunda 13,1, 2q8 grubunda 9,7, 2 PRN grubunda 12,0 harf kazanimi1 olmus
ve lazer grubunda 1,3 harf kaybi gozlenmistir. ETDRS ile diizeltilmis en iyi
gorme keskinliginde 15 harf ve {izeri kazanim birinci grupta % 40,9, ikinci grupta
% 45,5, Ucuncl grupta % 23,8, dérdlncu grupta % 42,2 ve lazer grubunda % 11,4
olarak saptanmistir. Ortalama santral retinal kalinlik azalmasi birinci grupta 165,4
mikron, ikinci grupta 227,4 mikron, ¢tincl grupta 187,8 mikron, dérdunct grupta
180,3 mikron ve lazer grubunda 58,4 mikron olmustur. ilaca bagh lokal yan etki
olarak subkonjonktival hemoraji, agr1, hiperemi, artmis goz i¢i basinci gézlenmis
olup sistemik yan etkiler olarak da hipertansiyon, bulanti ve konjestif kalp
yetmezligi izlenmistir(144).

VIVID-DME ¢alimasinda 406 ve VISTA DME c¢alismasinda da 466 DMO
hastas1 alinmistir. Calismaya alinma kriteri ETDRS’ye gore EIGK 20/40 ile
20/320 aras1 olarak belirlenmis ve 3 ayr kola boliinmiistiir. Birinci grup ayda 2mg
aflibercept +sham lazer, ikinci grup aylik 5 baslangi¢ dozunu takiben 2 ayda bir 2
mg aflibercept+ sham lazer, 3. Grup ise lazer tedavisi + sham enjeksiyon olarak
belirlenmistir. 1 yil sonunda ki sonuglar 1. Grupta ve 2. Grupta sirasiyla 10,5 ve
10,7 harf kazanimi iken 3. Grupta 1,2 harf kazanimi olarak bulunmustur. Santral
makula kalinlarindaki degisiklik de anlamli olarak aflibercept grubu lehine
bulunmustur(145).

Sonug olarak DMO tedavisinde intravitreal aflibercept tedavisi ayda bir veya 5
enjeksiyonu takiben 2 ayda bir verildiginde 1 y1l sonunda benzer sonuglar ortaya
cikmistir.

2.6.5. Steroid Tedavisi

Kapiller endotelindeki siki baglantilarin  yogunlugunu miktarint ve
aktivitesini arttirarak kapiller gecirgenligi azaltir. Bu sayede daha stabil kapillerler
olusur. Steroidler dzellikle inflamasyonu baslatan fosfolipaz A2’yi inhibe eder ve
lipokortin denilen proteinlerin sentezini arttirir. Bu sayede I0kosit kemotaksisini
azaltir, biyosentezi kontrol eder ve fosfolipid membranindan prostoglandinler ve
I0kotrienler gibi inflamatuar hiicre medyatorlerinin prokiirsorleri olan aragidonik
asit salinimim inhibe ederler(146). Deneysel calismalarda kortikosteroidlerin,
inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunu kontrol ettigi gosterilmistir(147). Bu
Ozellikleriyle antienflamatuar, antiapoptotik, antiddematdz ve antianjiyojenik
etkiye sahiptirler. Bu kontrol mekanizmasinda VEGF, tiimor nekrozis faktor
(TNF-a) gibi proinflamatuar mediatérler ve hiicrelerin inhibisyonu ve
antienflamuatuar mediatorlerin salinimini arttirmaktadir(148).
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2.6.5.1. Peribulber ya da Subtenon Steroid Enjeksiyonlari

Bu enjeksiyonlar tek basina uygulanabildikleri gibi lazer tedavisi ile
kombine de uygulanabilmektedir. Retinaya yeteri dozlarda ulagamamasina
ragmen kisa déonemde gorme keskinligi ve makula 6demi {izerine olumlu etkileri
bildirilmistir. Intravitreal enjeksiyonlara oranla etkileri kisitlidir(149-150). Ulusal
Goz Enstitii’nce yapilan faz II ¢alismasinda orta diizey DMO’sii olan olgulara
fokal lazer tedavisine eklenen peribulber steroid enjeksiyonun retina kalinligini
azaltmada belirgin etkisini olmadig1 gosterilmistir(151). Subtenon yaklasim daha
az invaziv bir yontem olsada koroid ve retinal dolasima direkt enjeksiyon, bulbus
perforasyonu, santral retinal arter oklizyonu veya Kkatarakt gibi nadir
komplikasyonlarla karsilasilabilmektedir(152).

2.6.5.2. Intravitreal Triamsinolon Asetonid Uygulanmasi

Triamsinolon asetonid (TA)  glukokortikoid ailesinden bir sentetik
steroiddir. TA 10.pozisyonda sodyum muhafazasi nedeniyle Hidrokortizondan 5
kat daha fazla anti-inflamatuar giice sahiptir. Suda ¢6ziiniirliikleri az oldugu igin
etkileri uzun srelidir. Intravitreal triamsinolon enjeksiyonu (IVTA) tedavisinde
uygulanan intravitreal triamcinolon asetonid dozu degiskendir; 2mg, 4mg,
25mg‘lik doz uygulamalar1 bildiren galismalar mevcuttur. Kistoid bosluklarin
tekrar dolmas1 6 hafta ile 3 ay arasinda olmaktadir ve doza bagimli degildir.
Enjeksiyon tekrart 10 hafta ile 6 ay arasinda degisebilmektedir.

Lam ve arkadaslart 4 ve 8 mg dozlari karsilastirmislar ve yiiksek dozun
daha fazla gorsel iyilesmeye ve santral makula kalinhiginda azalmaya neden
oldugunu ancak daha fazla komplikasyon olusturdugunu gostermislerdir(153).

Gillies ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 67 gdze 4 mg IVTA
uygulanmis ve plesebo grubuyla gorme keskinligi ile makula kalinlig1 agisindan
karsilatrilmistir. 5 yillik takip sonucunda TA grununda % 42, plesebo
grubundaysa % 32°lik 3 sira ve daha fazla gérme artis1 belirtilmistir(154).

Isaac ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada ile 11 hastanin 22
gbziine randomize olarak 1 géze 4 mg IVTA, diger goze 1,25 mg bevacizumab
enjeksiyonu uygulanmis ve sonuglar1 karsilastiriimistir. DMO’de TA enjeksiyonu,
bevacizumab’a goére daha etkili makuler kalinlikta azalma saglamis ve uzun sire
devam ettigi izlenmistir(155).

Intravitreal TA*nin komplikasyonlari:

Goz i¢i basing (GIB) artis
Katarakt

Psddohipopyon

Steril Vitritis

Endoftalmi olarak belirtilmistir.

43



2.6.5.3. Deksametazon (OZURDEX) Uygulanmasi;

Ozurdex (Allergan, Irvine, CA, ABD) enjektabl intravitreal biyogdzinir
deksametazon (700 pg) implantidir. Ozel bir aplikator ile vitreye enjekte edilir;
stitur gerektirmez. Etken maddenin implanttan diffuzyon ile salinimi bifaziktir, 6.
haftaya kadar yiiksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda
devam etmektedir. Biyo-uyumlu ve biyo-¢oziiniirlik 6zellige sahip olup goz
icerisinde CO, ve suya metabolize olmaktadir. Deksametazon insan perisit
hiicrelerinden kaynaklanan proinflamatuar mediatorlerin potent inibitérudur.
Deksametazon, triamsinolon ve fluocinolon’a gore trabekiiler aga daha az afinite
gostermekte ve suda erime Ozelligi nedeni ile goz i¢i basincinin yiikselmesi
iizerine daha sinirli bir etkiye sahiptir. Preklinik c¢aligmalar hiicreler arasi
adhezyon molekili -1 (ICAM-1) ve protein diizeyini, 1okostazi ve kan-retina
bariyeri bozuklugunu azalttigin1 gostermistir(156). Yapilan bir ¢aligmada da
tedavi alan ancak 90 giinden fazla kalict DMO olan 315 hasta ¢alismaya
alinmistir. Yiiz Yetmis Iki hastaya 350 ug veya 700 pg implant uygulanmustir.
Altinci ayin sonunda 2 siralik gérme artist sirasiyla % 32,4 ve % 24,3 olarak
bildirilmistir(157). Baska bir calismada da ise kalict DMO olan 171 gbz 0,7 mg
veya 0,35 mg Ozurdex ile tedavi edilmis, santral foveal kalinlikta ve FFA’daki
sizintida azalma ve 10 harf {izeri gérme artis1 0,7 mg olan grupta daha fazla olarak
saptanmigtir(3). Katarakt gelisimi agisindan iki grup arasinda anlamli bi fark
izlenmemistir. Iki grupta da GIB artis1 izlenmistir buna ragmen GIB artis oran
IVTA sonrasi bildirilen oranlardan daha az saptanmustir(3). Ozellikle tedavide en
zor ve direncli grubu olusturan vitrektomize gozlerde yapilan bir caliymada
Ozurdex’in  etkili oldugu bildirilmistir.  Prospektif bir ¢alisma olan
CHAMPLAIN’de, vitrektomize gozler dahil edilmistir. Tedaviye direncli DMO
olgularinda 0,7 mg implantin vaskiiler sizinti ve gorme diizeyinde iyilesmeye
neden oldugu gosterilmistir(158). Pacella ve arkadaslarimin yaptigi 20 kisilik
kronik DMO olan bir ¢alimada Ozurdex’in etkisinin 3.giinden itibaren basladig1
ve bu etkinin yaklasik 3 ay kadar siirdiigii gosterilmistir(159).

Callanan ve arkadaslarinin 2013’te yayinladigi PLACID ¢alismasinda; 253
DMO hastas1 ¢alismaya alinmustir. Hastalar ile sham+lazer olarak iki gruba
ayrilmistir. Birinci ve dokuzuncu ayda gruplar degerlendirildiginde 10 harf ve
iizeri gorme artis1, deksametazon implant ve birinci ayda lazer grubunda anlaml
olarak fazla saptanmistir. Ancak onikinci ayda gruplar arasi belirgin fark
saptanmamistir(160).

2.6.6. Cerrahi Tedavi

Pars plana vitrektominin DMO’niin tedavisinde etkin rol oynayabilecegi
20 yil once ilk kez Lewis ve arkadaslar tarafindan ileri siiriilmiistiir(161). Kalin
arka hyaloidin bulundugu 10 DMO olgusunda Lewis ve arkadaslar1 vitrektomi ile
birlikte membram ¢ikartildiklarinda olgularin  9’unda 6demin geriledigi
gOsterilmistir. Nasrallah ve arkadaslarinin yapmis oldugu bi ¢alismada arka vitre
dekolman1 bulunan gézlerde DMO goriilme sikligi olmayanlara gére yari yariya
daha az oldugunu gostermistir(162).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali Retina biriminde, Ocak 2014 ile Agustos 2016 tarihleri arasinda diyabetik
retinopati tamistyla takip edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalara DMO tanis1 fundus muayenesi, OKT ve FFA ile konuldu. DMO tanisi
alan 365 olgunun 475 goziine ait kayitlar incelendi. Ancak takip ve/veya veri
yetersizligi nedeniyle; 250 hastanin 350 gozii caligmaya dahil edildi.

Calismadan ¢ikarilma Kriterleri; yogun media opasitesi nedeniyle fundus
goruntist net izlenemeyenler, glokom &ykistu bulunanlar, yas tip YBMD’si
bulunanlar, son 6 ay icinde intraokiler cerrahi gecirenler, son 6 ay icerisinde
diyabet nedeniyle lazer fotokoagilasyon uygulananlar ve farkli vitreoretinal
hastalik dykiisti bulunanlar olarak degerlendirildi.

Tim olgularin yas, cinsiyet, diyabete yonelik tibbi tedavileri, daha dnceki
argon lazer fotokoagtilasyon tedavileri incelendi ve bulgular kaydedildi.

TUm hastalara tam oftalmolojik muayene uyguland1. Ilk basvurularinda ve
tedavi sonrasi en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (ETDRS eseli kullanilarak)
olglldi. Gorme keskinlikleri analiz edilebilmeleri icin logMAR (logarithm of the
minimum angle of resolution) skoruna cevrildi. Hastalarin otorefraktometre
(Nidek AR600A, Nidek Co, Japan) ile refraksiyon kusurlari, non-kontakt
tonometre ile goz i¢i basinglari (Nidek NT-2000 NCT, Nidek CO., LTD., Hiroishi
Gamagori, Aichi, Japan), biyomikroskopi ve indirekt oftalmoskop ile fundus
muayeneleri yapildi. Hastalarin ilk basvuru aninda, 1.ay, 2.ay, 3.ay ve 6.ay
kontrollerinde tam oftalmolojik muayeneleri yapildi ve OKT’leri ¢ekildi.
Hastalarin ilk bagvuru aninda FFA’lar1 ¢ekildi.

Hastalarin FFA c¢ekimi Topcon TRC-50DX Type IA retinal kamera
(Topcon, Tokyo, Japan) ile yapildi. Hastalarin santral makuler kalinlik 6l¢timleri
Spectral OCT/SLO (OTI, Toronto, Canada) ile yapildi. OKT c¢ekimleri "makula
kalinlik haritas1" programi ve 6 mm'lik fovea merkezli 6 adet radyal kesit ile
yapild1.

Hastalara FFA 0Oncesinde kontredikasyon ve dikkat edilmesi gereken
durumlar sorgulandi. Tiim hastalarin bilgilendirilmis onami alindi. Tiim ¢ekimler
anaflaktik reaksiyona karst onlem olarak miidahaleye hazir saglik ekibi ve
malzeme esliginde yapildi. Pupil dilatasyonu icin % 0,5 tropikamid damla
kullanildi. Hastalara kontrast madde olan 5 ml % 10’luk sodyum flGreseinin
intravendz olarak verildi. Enjeksiyonu takiben gozlerden prearteryel, arteryel,
arteryovendz ve vendz agamalar1 ve 5. dakika goruntuleri gosteren FFA ¢ekimleri
yapildi.

Hastalar Ranibizumab tedavisi uygulan gozler (Grup 1), Deksametazon
intravitreal implant uygulanan go6zler (Grup 2) ve Ranibizumab’a direncli
olgularda deksametazon intravitreal implant uygulanan gozler ( Grup 3) olarak
siniflandirildi. Grup 1 i¢in ¢alismaya alinma ktiteri, en az 3 doz ranibizumab
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tedavisi almis olmasiydi. Grup 2 igin, en az bir doz deksametazon implant tedavi
almis olmastydi. Grup 3 i¢in, en az 3 doz ranibizumab tedavisi almis ancak
makula kalinlig1 % 10 dan fazla azalmadig1 ve gérme keskinliginde artis olmadigi
icin ranibizumaba direngli kabul edilip dekzametazon implant tedavisi almis
olmasiydi.

Takip kriterleri olarak en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK), goz ici
basing degerleri (GiB), OKT ile 6lglilen makula kalinlig1 belirlendi. Grup 1 ve
Grup 2 icin EDGK, GIB, makula kalinligi tedavi oncesi ve sonrasi dénem
almirken Grup 3 icin tedavi 6ncesi EDGK, GIB ve makula kalinlhig1 degerleri,
Ranibizumab tedavisine direngli kabul edildigi zamanki degerler olarak alinmig
olup dekzametazon implant sonras1 degerlerle kiyaslanmistir.

Calismanin sonucundaki basar1 kriterleri; DMO azalmasi veya tamamen
kaybolmasi, santral makuler kalinlikta azalma ve gérme keskinliginde artis olarak
degerlendirildi.

3.1. intravitreal Enjeksiyon Teknigi

Intravitreal enjeksiyon yapilacak hastalara rutin olarak diyabete bagh
DMO gelisimi ve olast seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar intravitreal
enjeksiyonlarin uygulanig bi¢imi, beklenen etkisi ve olast komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirildi ve islemin gergeklestirilmesi i¢in bilgilendirilmis onam
formlar1 alindi. Tim enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda yapildi. Tim
hastalara standart enjeksiyon teknigi uygulandi. Gz kapaklar1 ve cevresi % 10’
luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi igin
proparakain  hidroklorid (Alcaine®) damlatildi. Steril kapak ekartorii
yerlestirildikten sonra goz yiizeyi % 5’ lik povidon- iyodin damlatilarak 3 dakika
bekletildikten sonra steril dengeli tuz sollsyonuyla yikandi. Fakik gozlerde
limbustan 4 mm, psodofakik gozlerde limbustan 3,5 mm uzaklik pergelle
isaretlendi. Girig yeri olarak iist temporal kadran tercih edilmeye calisildi. 30
gauge igne (deksametazon icin kendi 22 gauge aplikator ) ile pergelle belirlenen
noktadan vitreus kavitesinin merkezine dogru 0,1 ml ranibizumab/deksametazon
implant enjekte edildi. Enjeksiyon sonrast igne geri cekildikten hemen sonra
ilacin veya vitreusun geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini dnlemek i¢in
enjeksiyon yerine pamuk uglu aplikatorle kisa siireli hafif basing uygulandi. Daha
sonra inderekt oftalmoskop ile optik sinirde arteriyel pulsasyon olmadig: izlendi.
Tim hastalara 1 hafta kullanmak (zere antibiyotikli damla verildi ve ani gérme
azalmasi, agri, kizariklik gibi sikayetlerin olmasi durumunda poliklinigimize
basvurmalar1 konusunda hastalar uyarildi. Hastalar ertesi giin ve 3. giin kontrole
cagirilarak biyomikroskopik muayene ile enfeksiyon agisindan ve goz i¢i basinci
yiikselmesi agisindan muayene edildi. Yine hastalar enjeksiyon sonrasi 1. ay
kontrollerinin yapilmas1 amaciyla retina poliklinigine yonlendirildi.
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3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Versiyon 18.0) paket programi kullanildi.
Kategorik olgtimler say1 ve yiizde olarak, strekli élglimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanilds. Ikili
gruplar arasinda siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda Student T testi ve Mann
Whitney U testi kullamldi. Ikili gruplar arasinda oran karsilasgtirmalarinda Z testi
kullanildi. Tkiden fazla grup karsilastirmalarinda Kruscal Wallis testi, Median test
ve Jonckheere-Terpstra Test kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metodlar1 (ortalama, standart sapma) kullanildi. Sonuglar % 95°lik
tiven araliginda degerlendirildi. Tum testlerde istatistiksel 6nem duzeyi p<0,05
olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu calismada veriler, Ocak 2014 ile Agustos 2016 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Retina biriminde takip edilen, yaslar1 38 ile 90 arasinda degigsmekte olan, 135 (%
54,6) erkek ve 115 (% 45,4) kadin olmak ftizere toplam 250 hastanin 350
g6ziinden elde edildi. Hastalarin ortalama yas1 62,67+8,9 (38-90) idi. Erkeklerde
ortalama yas 62,55+9,23 (38-90), kadinlarda ise ortalama yas 62,81+8,68 (44-84)
olarak bulundu. E/K oram 1,17/1 idi (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. : Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri (yas ve

cinsiyet).

Ozellik n (%) Yas, ortEstd
Tum hastalar 250(% 100) 62,67+8,9
Cinsiyet

Kadin 115(% 46) 62,81+8,68
Erkek 135(% 54) 62,55+9,23

DMO’niin gdzlere gore dagilim orani; % 33,6 (n=84) sag gdz, % 26,4 (n=66) sol
g6z ve % 40 (n=100) her iki g6z olarak belirlenmistir (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4. 2. : Uygulanan tedavinin gézlere gére dagilimi

Ozellik Say1 (n) Y lizde (%)
Sag goz 84 % 33,6

Sol gz 66 % 26,4
Bilateral 100 % 40
Toplam 350 % 100

Uygulanan tedavilere goére grup 1’deki goz sayis1 287(% 82), grup 2’deki goz
sayist 32 (% 9,1) ve grup 3’deki g6z sayisi 31 (% 8,9) olarak bulundu. ( ¢izelge
4.3))
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Cizelge 4.3. : Uygulanan tedavi gruplar1 ve goz sayilari

UYGULANAN TEDAVI

Sayi (n) Yiuzde(%)
Grup 1 287 82,0
Grup 2 32 9,1
Grup 3 31 8,9
Toplam 350 100,0

1. gruptaki olgularin 96’s1 kadin (123 g0z), 113’u erkek (164 g6z), 2. gruptaki
olgularin 13’ kadin (14 g6z), 13’0 erkek (18 g6z) ve 3.gruptaki olgularin 9’u
kadin (14 g6z), 13’l erkek (17 g6z)’ti. (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. : Uygulanan tedavi gruplar ve cinsiyet ylzdeleri

UYGULANAN TEDAVI * CINSIYET

CINSIYET
KADIN GOZ | ERKEK GOZ | Toplam
UYGULANAN TEDAVI  Grup 1 123 164 287
% Cinsiyet 42,9% 57,1% 100,0%
Grup 2 14 18 32
% Cinsiyet 43,8% 56,3% 100,0%
Grup 3 14 17 31
% Cinsiyet 45,2% 54,8% 100,0%
Toplam 152 198 350
% Cinsiyet 43,4% 56,6% 100,0%

Gruplar arasindaki yas ortalamasi 1. grupta 62,8+7,9, 2. grupta 63,518,2,
3. Grupta ise 60+7,5 yil olarak bulundu. Hastalara demografik 6zellikleri gruptaki
olgular agisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmedi. (sirasiyla p=0,075 ve p=0,921). 7 hastanin her iki goziine farkli tedavi
gruplar1 uygulanmigtir. 7 hastanin sag gozlerine grup 1 tedavi uygulamrken, sol
gozlerinden 2 goze grup 2 tedavi, 5 géze de grup 3 tedavi uygulanmistir.
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Sekil 4.1. : Gruplar aras1 tedavi sonras1 gorme keskinligi degisiminin yas ile

iliskisi

1. grupta caligmaya 151 sag goz, 136 sol g6z dahil edilirken, 2. grupta bu oran
sirastyla 16, 16 ve 3. grupta da sirasiyla 17,14 idi. (p=0,742)

1.grupta 84 (% 39,6), 2. grupta 12 (% 44,4), 3. grupta 6(% 28,5) olgunun oral anti
diyabetik (OAD) kullanim Oykiisii mevcuttu. Gruplar arasi OAD kullanimi
acisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,250).

Gruplar insiilin kullanimi agisindan da degerlendirildiginde 1. grupta 126 (%
60,2), 2. grupta 15 (% 55,6), 3. grupta 15 (% 71,5) olgunun insiilin kullanim
Oykiisii mevcuttu. Gruplar arasi insiilin kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,248).

Gruplar lazer tedavisi agisindan da degerlendirildiginde 1. Grupta 78 goze (% 27),
2. grupta 7 goze (% 21,8), 3.grupta 11 gozin (% 35,4) gOze lazer tedavisi
uygulandigr goriildi. Son 6 ay igerisinde higbir olguya argon lazer
fotokoagulasyon tedavisi yapilmadi ve hastalarda yeni argon lazer 6ykisu yoktu.
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Gruplarin lazer tedavi gereksinimi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,384) (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. : Calismaya dahil edilen bireylerin gruplar arasi demografik

Ozellikleri, tibbi tedavileri ve istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Ozellik Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Yas (y1l) 62,8+7,9 63,5+8,2 60+7,5 p=0,075
Cinsiyet 96/ 113 13/13 9/13 p=0,921
(Kadin/Erkek)

Goz (Sag /sol) | 151/136 16/ 16 17/14 P=0,742
Oral AD | 83 (% 39,6) 12 (% 44,4) 6(% 28,5) p=0,250
kullanan n,

(%)

Insiilin n, (%) | 126 (% 60,2) | 15 (% 55,6) 15 (% 71,5) | p=0,248
Lazer n, (%) 78 (% 27) 7 (% 21,8) 11 (% 35,4) | p=0,384

Grup 1, grup 2 ve grup 3 hasta gruplari i¢in ortalama DM sireleri ve HbA1C
degerleri Cizelge 4.6.'de verilmistir. Ortalama DM siireleri ve HbA1C agisindan
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Gruplar arasi1 tedavi sonras1 gorme keskinligi degisiminin HbA1C ile iliskisi sekil

4.2.”de gorilmektedir.
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Cizelge 4.6. : Ortalama DM siire ve HbA1C degerleri

Ozellik

Ortalama En diisiik En yuksek P
DM sureleri(yil) Grup 1 13.8+45 3 25 >0.05
Grup 2 142 +49 2 25
Grup 3 14+ 5.4 2 25
HbAlc (%)  Grup 1 7 874127 4,90 12,40 >0.05
Grup 2 7,40+£1,17 5,50 11,10
Grup 3 7,53+1,58 5,57 10,15
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Sekil 4.2. : Gruplar aras1 tedavi sonras1 gorme keskinligi degisiminin HbA1C ile

iliskisi
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Hastalarin yapilan gérme degerlendirmesinde; enjeksiyon Oncesi ortalama
en iyi diizeltilmis goérme keskinligi grup 1’de 0,64+ 0,36 logMAR olup
enjeksiyonu takiben ortalama EDGK tedavi sonrasinda 0,45+ 0,33 olarak
bulundu. (Cizelge 4.7.). Grup 1’de gbérme dlzeyleri, kendi icinde
karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore tedavi sonrasinda elde
edilen ortalamalar anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). (Sekil 4.3.)

Grup 2’de enjeksiyondan Once ortalama en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi 0,76x 0,41 logMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EDGK tedavi
sonrasinda 0,40%0,29 olarak bulundu (Cizelge 4.7.). Grup 2’de gérme duzeyleri,
kendi icinde Kkarsilagtirildiginda preoperatif deger ortalamasina go6re tedavi
sonrasinda elde edilen ortalamalar anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). (Sekil 4.3.)

Grup 3’de enjeksiyondan Once ortalama en iyi diizeltilmis goérme
keskinligi 0,65+ 0,35 logMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EDGK tedavi
sonrasinda 0,43%0,35 olarak bulundu (Cizelge 4.7.). Grup 2’de gérme duzeyleri,
kendi iginde Kkarsilagtirildiginda preoperatif deger ortalamasina go6re tedavi
sonrasinda elde edilen ortalamalar anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). (Sekil 4.3.)

Gruplar aras1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasindaki EDGK
degerlendirildiginde en fazla degisimin grup 2 olarak izlenmistir (p <0,01) (Sekil
4.4)
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Cizelge 4.7. : Gruplarin gorme keskinligi ortalamalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi degisimi

Preop Tedavi Ortalama | Standart | Minumum | Maksimum
Gorme Gruplar1 | Deger sapma Deger Deger
keskinligi
(Logmar)
Grup 1 0,10 1,30
(n:287) 0.6483 0,36911
Grup 2 0,7644 0,41163 0,22 1,30
(n: 32)
Grup 3 0,6523 0,35349 0,05 1,30
(n:31)
Postop
GOrme
keskinligi
(Logmar)
Grup 104521 0,33537 0,00 1,30
(n:287)
Grup 2 0,4069 0,29919 0,00 1,00
(n: 32)
Grup 3 0,4326 0,34442 0,00 1,30
(n:31)
P 0,00
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Sekil 4.3. : Gruplarin ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi degerlerinin

tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 degisimi

Gorme keskinligi degisimi olarak gruplar incelendiginde, tim gruplarda
lazer uygulanmig olan olgularda gorme keskinligi degisiminin daha fazla

oldugunu gostermistir. Bu degisimlerin detayli sunumu sekil 4.5.°de
gosterilmistir.
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Sekil 4.4. : Gruplar aras1 ortalama gérme keskinligi degerlerinin, tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrasindaki degisimi

Gruplar aras1 uygulanan enjeksiyon sayisinin lazer tedavisiyle iligkisi
degerlendirildiginde grup 1’de lazer uygulanan gozlerde ortalama enjeksiyon
sayist 4,12+1,96 lazer uygulanmamis gozlerde ortalama enjeksiyon sayisi
4,42+1,92 olarak bulunmustur (p> 0.05).

Grup 2’de ortalama enjeksiyon sayisi sirastyla 1,25+0,7, 1,4+0,57 olarak
bulunmustur (p> 0.05). Grup 3’de ise ortalama enjeksiyon sayisi sirasiyla 1,3+0,5,
1,3+£0,42 olarak bulunmustur (p> 0.05). (Cizelge 4.8.)
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Cizelge 4.8. : Uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi ile lazer tedavisinin iligkisi

Ozellik Lazer Lazer Toplam | P
uygulanmis uygulanmamis
(n)
Ortalama Grupl 4,12+1,96 4,42+1,92 4,32+1,93 | >0.05
enjeksiyon
sayis1
Grup 2 | 1,25+0,7 1,4+0,57 1,34+0,60 | > 0.05
Grup3 |1,3+0,5 1,3+0,42 1,3+0,44 | >0.05
LASER
YOK VAR
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UYGULANAN TEDAViI

UYGULANAN TEDAViI

Sekil 4.5. : Gruplar arasi preoperatif ve postoperatif gérme keskinligi degisiminin

lazer tedavisine gore degisimleri
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Baslangi¢c gorme keskinligine gore, 1 sira ve tizeri artan olgu sayist grup 1
de 228, grup 2 de 27 olgu ve grup 3’de 24 olguydu. Grup 1 de 54, grup 2 de 5
olguda ve grup 3’de 7 olguda gorme keskinliginde artis saptanmadi. Baslangica
gore gorme kaybi, 1 sira olan olgu grup 1°de 3 olarak kaydedilirken grup 2 ve
3’de gorme kaybi olan olgu saptanmadi. Gérme kayb1 2 sira ve iizeri olan olgu
say1s1 grup 1’de 2 olarak saptandi. (Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.9. : Gruplarin gorme keskinligi ortalamalarinin preoperatif ve

postoperatif degisimleri

Grup | (EDGK) Grup2 (EDGK) | Grup3 (EDGK)
(n) (n) (n)
Artan 228 (% 80,4) 27 (% 84,3) 24 (% 77,4)
Azalan 5(% 1.8) 0 0
Ayni kalan 54 (% 18,8) 5 (% 15,7) 7 (%0 22,6)

Makula kalinligimn OKT ile degerlendirilmesinde; enjeksiyon oncesi
ortalama makula kalinligi, Grup 1°de 392+95 mikron olup enjeksiyondan sonra
295181 mikron’du (Cizelge 4.10.). Grup 1’in makula kalinlig1 6l¢iimleri, kendi
icinde karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore postoperatif
ortalamalar anlamli olarak disiikti (p<0.01) (Sekil 4.6.).

Enjeksiyon dncesi ortalama makula kalinligi grup 2°de 487+119 mikron
olup enjeksiyon sonrasinda 284+64 mikrondu (Cizelge 4.10.). Grup 2’nin makula
kalinlig1 6l¢iimleri, kendi i¢inde karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina
gore postoperatif elde edilen ortalamalar anlamli olarak diisiiktii (p<0.01) (Sekil
4.6.).

Enjeksiyon dncesi ortalama makula kalinligi, Grup 3’de 4764170 mikron
olup enjeksiyondan sonra 308+129 mikrondu (Cizelge 4.10.). Grup 3’tn makula
kalinlig1 6l¢iimleri, kendi i¢cinde karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina
gore postoperatif ortalamalar anlaml olarak diisiiktii (p<0.01) (Sekil 4.6.).
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Cizelge 4.10. : Gruplarin makula kalinlig1 ortalamalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasina gore degisimi

Preoperatif | Tedavi Ortalama | Standart | Minumum | Maksimum
Makula Gruplann | Deger (1) | sapma Deger () | Deger (L)
kahnhg ()
Grup 139293 95,408 257 739
(n:287)
Grup 2 487,09 119,912 300 764
(n: 32)
Grup 3 476,29 170,465 391 1121
(n:31)
Postoperatif
Makula
kalinhg ()
Grup 1] 295,17 81,436 128 653
(n:287)
Grup 2 284,34 64,443 178 476
(n: 32)
Grup 3 308,29 129,535 200 911
(n:31)
P 0,00

Postoperatif ve preoperatif makula kalinlik degerleri arasindaki degisimin
OKT ile degerlendirilmesinde; makula kalinlig1r degisimi, Grup 1’de 97,29+69
mikron, Grup 2’de 200+118 mikron ve Grup 3’de 169+99 olarak bulundu

(Cizelge 4.11.).

Gruplar, makula degisimleri agisindan degerlendirildiginde grup 2 tedavi
grubunda anlamli olarak (p<0,01) makula kalinlik degisiminin daha fazla oldugu
bulundu (sekil 4.7.).
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Sekil 4.6. : Gruplarin makula kalinligi ortalamalarinin tedavi Oncesi ve tedavi

sonrasina gore degisimi

Cizelge 4.11. :

Makula kalinlik degisimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Makula Tedavi Ortalama | Standart | Minumum | Maksimum
kalinhk Gruplar1 | Deger (1) | sapma Deger (1) | Deger (L)
degisimi
(preoperatif-
postoperatif)
(L)
Grup 197,29 69,025 50 355
(n:287)
Grup 2 200,56 118,766 51 475
(n: 32)
Grup 3 169,39 99,384 50 371
(n:31)
P 0,00
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Sekil 4. 7. : Tedavi gruplarina gore ortalama makula kalinlik degisimi

Baslangigtaki 3 grupta OAD kullanimy, insiilin tedavisi, lazer durumuna ve
cinsiyete gore alt gruplar olusturuldu. Bu alt gruplarin kendi igerisinde intravitreal
enjeksiyon sonrast gorme degisimlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bu degisimlerin detayli sunumu sekil 4.8. ve
sekil 4.9.’da verilmistir.
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Preoperatif ve postoperatif makula kalinlik degerlerinin diyabet

tedavisi ve lazer tedavisine gore degisimleri
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Sekil 4.9. : Preoperatif ve postoperatif makula kalinlik degerlerinin diyabet

tedavisi ve cinsiyete gore degisimleri

GOz i¢i basinglarinin degerlendirilmesinde; enjeksiyondan sonra grup 2 ve
3’de, 3. ayda 20 gozde GIB’1 21 mmHg’dan yiksek bulundu. 6.ayda ise hichir
gozde GIB’1 21 mmHg’dan yiksek tespit edilmedi. Grup 1’de ise GIB’inda
onemli bir degisiklik izlenmedi (Cizelge 4.12.). Enjeksiyon dncesi ortalama g6z
ici basinct grup 1’de 14,28+2,1 mmHg olup enjeksiyonu takiben 3.ayda 16,82
+0,9 mmHg idi (Cizelge 4.12.). Grup 2 ve 3’ de, preoperatif GIB’ 1na gore
postoperatif 6lciilen GIB degerleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.05) (Cizelge
4.12.). Antilogkomatozler ile hepsi kontrol altina alindi. Grup 1 de ise preoperatif
GIB’1na gore postoperatif 6l¢iilen GIB degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).
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Cizelge 4.12. :

Gruplar aras1 GIB ortalamalariin preoperatif

déneme gore degisimi

ve postoperatif

GO0z ici | Tedavi Ortalama | Standart | Minumum | Maksimum | p

basing Gruplan | Deger sapma Deger Deger

degerleri

mmHg

(Preoperatif)
Grup 114,28 2,15 11 21 >0,05
(n:287)
Grup 2 | 16,56 3,1 12 20 <0,05
(n: 32)
Grup3 |16,1 2,58 11 20 <0,05
(n:31)

G0z ici

basing

degerleri

mmHg

(Postoperatif)
Grup 116,82 0,9 10 21 >0,05
(n:287)
Grup2 |21,59 3,19 19 27 <0,05
(n: 32)
Grup3 |21,03 3,18 14 30 <0,05
(n:31)

Grup 2 ve grup 3 kendi aralarinda tedavi Oncesi ve sonrasinda; gorme

keskinligi degisikligi, ortalama makula kalinhg1 degisikligi ve GIB degisikligi
acisindan degerlendirildi. Gorme keskinligi degisikliginin grup 2’de grup 3’e gore
anlamh olarak yiiksek bulundu. Ortalama makula kalinhig: degisikligi ve GIB
arasinda fark saptanmadi (Cizelge 4.13.).
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Cizelge 4.13. : Grup 2 ve grup 3 arasinda GK, MK, GIB degisimleri

UYGULANAN TEDAVI N P
logmar(PRE-POST) Grup 2 32 ,039
Grup 3 31
Toplam 63
topografi(PRE-POST)  Grup 2 32 ,316
Grup 3 31
Toplam 63
GIB Grup 2 32
Grup 3 31 ,616
Toplam 63

Calismamizdaki komplikasyonlar degerlendirildiginde, katarakt gelisimi
ya da var olan kataraktda artis grup 1de goérilmezken grup 2 ve 3’te ikiser gozde
goriilmistiir. Enjeksiyon yerinde subkonjonktival hemoraji, grup 1’de 66 gozde
(% 23) gorulirken grup 2 de 25 (% 78) ve grup 3’te 21 gozde (% 67) izlenmistir.
Grup 2 ve grup 3 de hichir gézde Ozurdex implantin 6n kamaraya geldigi
izlenmemistir. Enjeksiyondan sonra yara yerinden sizinti meydana gelmesi grup
1’de 7 gozde (% 2) meydana gelirken grup 2 ve grup 3’te izlenmemistir. GiB
artig1 grup 1’ de izlenmezken grup 2’ de 12 gozde (% 37,5) ve grup 3’ de 8 gbzde
(% 25,8) izlenmistir (Cizelge 4.14.).

Cizelge 4.14. : Calismamizda meydana gelen komplikasyonlar

Komplikasyonlar Grup 1 (%) Grup 2 (%) Grup 3 (%)
Katarakt 0 2 2
Subkonjonktival 23 78 67
hemorayji

Yara yeri s1zintis1 2 0 0

GIB artis1 0 37,5 25,8
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Sekil 4.10. : Ranibizumab enjeksiyonlar1 yapilan bir hastanin tedavi 6ncesi (A) ve
tedavi sonrasi (B) makula kalinlik degisimlerinin gosterimi
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Sekil 4.11. : Deksametazon implant enjeksiyonu yapilan bir hastanin tedavi
oncesi (A) ve tedavi sonrasi (B) makula kalinlik degisimlerinin gosterimi
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5. TARTISMA

Diyabet gorme kaybina neden olan hastaliklarin basinda gelmektedir.
Diyabetik olgularda gérme kaybinin en 6nemli nedenleri diyabetik makula 6demi,
preretinal ve intraretinal hemoraji, vitre i¢i hemoraji ve traksiyonel retina
dekolmanidir. Diyabetik makula 6demi, bu etkenlerden en sik gérme azligina
neden olamdir(163). Tip 1 diyabetik hastalarda 10 yilda diyabetik makular 6dem
gelisim siklig1 % 20,1 iken tip 2 instlin kullanmayan diyabetik hastalarda % 13,9
ve tip 2 insilin kullanan diyabetik hastalarda ise % 25,4 olarak bildirilmistir(164).
Bu nedenle calismalar giderek makula 6deminin tedavisine yogunlagmaktadir.
Grid lazer fotokoagulasyon ve intravitreal triamsinolon bu durumun tedavisinde
siklikla tercih edilen secenekler iken bugiin artik intravitreal yavas salinim
gOsteren depo steroidler ve intravitreal anti-VEGF tedavi ajanlari daha 6n planda
tutulan tedavi secenekleri haline gelmistir.

Diyabet siiresi arttik¢a makula 6dem siklig1 ve ciddiyeti artmaktadir(165).
Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calisma grubunda diyabet siiresi
arttik¢a 4 yillik ve 10 yillik retinopati insidanslarinda artig gortilmiistiir(20). Ayn
caligmanin 25 yillik sonuglari degerlendirildiginde diyabetik hastalarin % 29’unda
DMO gelistigi gdzlemlenmistir(24). Bizim ¢alismamizda DMO’i olan olgularda
ortalama DM slresi 14y1l + 4,2 olarak bulunmustur (Cizelge 4.6.). Gruplar arasi
ortalama DM siireleri ise grup 1’de 13,8 yil + 4.5, grup 2°de 14.2 yil = 4.9 ve grup
3’de 14 y1l + 5.4 olarak bulunmustur. Gruplar arasi ortalama DM siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

Diyabetik makula 6demini etkileyen sistemik faktorlerin basinda ise kan
glukoz seviyesi gelmektedir. Wisconsin Epidemiyolojik Calismast HbAlc
seviyesi % 9.4'in altinda olanlarda 14 yillik makula 6demi insidansim % 12.7,
HbAlc % 12.1'in Ustinde olanlarda ise % 36.8 seklinde bildirmektedir(36). Kan
glukozunun tam olarak kontrol altinda tutulmasiyla hem diyabetik retinopati hem
de makula 6deminin olusmasi ve ilerlemesi azalmaktadir. Ancak siki glukoz
kontrolu yapildiginda ilk 1-2 yilda makula 6demi olusmasi artmaktadir, bu
ozellikle baslangicta ¢ok yliksek HbAlc seviyeleri s6z konusu oldugunda
gerceklesmektedir. Ayrica yiiksek kan basinci, yiiksek serum kolesterol seviyesi,
nefropati ve hamileligin de makula 6demi olusmasina etkisi so6z konusudur.
UKPDS yeni tanmt almis diyabetliler incelemis ve 12 yil sonunda HbA1C degerinin
kontrol altina alinmasinin DRP progresyon hizint % 21 ve LFK ihtiyacinida % 29
oraninda azalttigini bildirmistir(166).

Kan sekeri regulasyonu ile retinopati gelisimi arasinda iligkinin
saptanmadig1 yayinlarda mevcuttur. Diyabet ve Vaskiiler Hastalikta Hareket
Calismasi’nda (ADVANCE) agresif kan sekeri regiilasyonu (<% 6,5) saglanmis
fakat retinopati gelisimi iizerinde herhangi bir etkisi gosterilememistir(167). Ayn
zamanda Diyabette Kardiyovaskiiler Risk Kontrol Hareketi (ACCORD) ¢alisma
grubunda da agresif kan sekeri kontroliiniin retinopati (zerinde etkisi
gosterilememis ve aymi zamanda artmis mortalite hizi nedeniyle ¢alisma
sonlandirilmak zorunda kalinmistir(168).
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Bizim c¢aligmamizda tiim hastalarin ortalama HbA1C degeri % 7,79+1,34 olarak
bulunmustur. Gruplar aras1t HbA1C degerlerine bakildiginda ise istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.6.). Ancak gruplar arasi tedavi
incelendiginde HbA1C degerinin % 6-8 arasinda tutulmasimin tedaviye verilen
cevabi (gorme keskinligi degisimi) arttirdig1 saptanmistir (Sekil4.2.).

Epidemiyolojik calismalarda ve bir¢ok klinik arastirmada hipertansiyonun
diyabetik retinopati gelisiminde ©onemli bir modifiye edilebilen risk faktori
oldugu gosterilmistir(169). Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati
Calismasi’nda tip 2 DM olgularda sistolik ya da diyastolik kan basinci degeri ile
retinopati insidansi arasinda bir iliski saptanmamistir. Ancak diyastolik kan
basincindaki her 10 mmHg artisin 4 yillik DMO gelisim riskini, tip 1 diyabetik
olgularda % 330 ve tip 2 diyabetik olgularda % 210 oraminda arttirdig:
gozlemlenmistir.

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi, siki kan basinci kontroli
(<150/85 mmHg) saglanan tip 2 diyabetik olgularda konvansiyonel tedavi alan
(180/105 mmHg) olgulara gore fotokoagulasyon ihtiyacinin % 35 azaldiginm
gostermistir(29).

Diyabetik retinopatide ortaya ¢ikan sert eksudalarin lipid kokenli oldugu
diistiniildigiinde  dislipideminin  diyabetik retinopati  patogenezinde roli
olabilecegi akla gelmektedir. Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati
Calismasi’nda insiilin kullanan diyabetik olgularda, yiiksek serum total kolesterol
seviyesinin, yiiksek sert eksuda prevalansiyla iliskili oldugu goriilmiistiir(34).

Diyabetik nefropati, hastalik progresyonunda ortaya c¢ikan ciddi
mikrovaskiiler komplikasyonlardan biridir. Bir ¢ok ¢alismada nefropati prevalansi
ve retinopati arasinda iligki gosterilmistir(31).  Pittsburg’da  diyabetik
katilimcilarin  oldugu bagka bir c¢alismada mikroalbiiminiiri ya da asikar
nefropatisi olan olgular 2 yil igerisinde proliferatif retinopati gelistirdigi
izlenmistir(170).

Bizim c¢alismamizda 97 hastada DM yaninda hipertansiyon ve
hiperlipidemi, 20 hastada DM ve hipertansiyon, 15 hastada DM ve hiperlipidemi,
6 hastada DM ve kronik bobrek yetmezligi saptandi. Gruplar aras1t DM’ye eslik
eden hastalik agisindan istatistiksel anlamda farklilik izlenmedi (p>0,05).
Hipertansiyon ve hiperlipideminin DMO’ye olan etkisini tedavi ncesi degerleri
olmadig1 i¢in degerlendiremedik.

ABD’de yapilan en genis epidemiyolojik ¢aligmalardan biri olan WESDR
verilerine gore 25 yilda kiimiilatif DMO riski yasla birlikte artmaktadir(36).
Hastanin yas1 arttikca, kan-retina bariyerindeki degisiklikler ve retinanin pompa
fonksiyonlarinin zayiflamasi gibi etmenler nedeniyle DMO niin seyri ve prognozu
daha da kétiilesmektedir. Otuz yas ve iisti DM tanili olan hastalarida DMO
prevalansinin daha yiiksek olmasi, bu hastalarda diyabet tanisinin 30 yas alti
olanlara gore genellikle daha ge¢ konmasi ve yasliliga bagli olarak damar digina
olan sizinttya daha yatkin olmalari ve geri emilimin yetersiz olmasi ile
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aciklanabilir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yas1 62,67+8,9 (38-90) idi.
Erkeklerde ortalama yas 62,55+9,23 (38-90), kadmlarda ise ortalama yas
62,81+8,68 (44-84) olarak bulundu. Gruplar arasindaki yas ortalamasi 1. grupta
62,8+7,9, 2. grupta 63,548,2, 3. Grupta ise 60+7,5 yil olarak bulundu. Gruplar
aras1 yas agisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmesede (p>0,05), literatiirde oldugu gibi hastalarin yasi arttikca tedavide
DMO’ne verilen cevabin azaldig: izlendi (Sekil 4.1.). Bu durumunda hastalarin
diyabet siirelerinin uzun olmasina baglandi.

Orta yaslh erkeklerde benzer yastaki kadinlara gore diyabet prevalansi daha
yiiksektir, tersine prevelans yasli kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Bu
durumun nedeni olarak da yasam degisikligi olarak gosterilmistir(171). Ziemssen
ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir c¢alismada DMO’i bulunan hastalari
siniflandirmis ve erkek hastalarin sayisin1 698 (% 57.6), kadin hastalarin sayisini
507 (% 41.9) olarak bulmustur. Ayrica bu ¢alismada erkek/kadin oranimi 1,3/1
olarak bulunmustur(172). Ulkemizde Eldem ve ark. yapmis oldugu bir calisma da
ise 945 hasta (1888 g0z) calismaya alinmis olup % 55.2 erkek, % 44,8 kadin
olarak bulunmustur. (E/K 1,2/1) (173). Bizim g¢alisgmamizda erkek/kadin orani
1,17/1 olarak bulunmus olup literatiir ile uyumludur. (Cizelge 4.1.). Ayrica
calismamizda DMO’niin gozlere gore dagilim orani; % 33,6 (n=84) sag goz, %
26,4 (n=66) sol g0z ve % 40 (n=100) her iki goz olarak belirlenmistir (Cizelge
4.2.). Gruplar ayn ayn incelendigindeyse 1. grupta 151 sag goz, 136 sol goz, 2.
grupta bu oran sirasiyla 16 sag goz, 16 sol goz ve 3. grupta da sirasiyla 17 ve 14
olarak bulunmustur (Cizelge 4.4.). Hastaligin goz secimi ve cinsiyet ayrimi
acisindan anlamli farklihik saptanmamuistir (p>0,05).

Insiilinin 1921°de kesfedilmesi DM tedavisindeki en énemli gelisme olmus
ve buna bagl olarak hastalarin yasam kalitesi ve siiresi artmustir. Insiilinin
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi etkilerinin yam sira retina kan akima,
damar tonusu ve anjiyogenezis uUzerinde de etkileri mevcuttur(174). Yogun insiilin
tedavisi, uzun donemde DRP ve gorme keskinligi iizerinde olumlu etkileri
olmakla birlikte ilk iki yil icerisinde DRP’de kotillesme izlenmektedir(25). Bu
durum, uzun dénem DM hastalarinda daha sik izlenmektedir.

Diyabetik retinopati ve DMO epidemiyolojisi hakkinda en 6nemli bilgileri
veren WESDR’ye gore 15 yillik bilinen DM’yi takiben DMO prevalanst Tip 1
DM’de yaklasik % 20, instllin kullanan Tip Il DM’li hastalarda % 25, insulin
kullanmayan Tip Il DM’li hastalarda ise % 14 olarak bildirilmistir(36).

Bizim g¢alismamizda gruplar arasi oral anti diyabetik tedavi ve insilin
kullanim1 agisindan birbirinden farkli degildi (p>0,05). Grup 1’de oral anti
diyabetik tedavi kullanimi 83 hastada (% 39,6), insiilin kullanim1 126 hastada (%
60,2) mevcuttu. Grup 2’de OAD kullanimi 15 hastada (% 55,6), insiilin kullanimi
12 hastada (% 44,4) mevcuttu. Grup 3’de ise OAD kullanim1 15 hastada (% 71,5)
insiilin kullanim1 6 hastada (% 28,5) mevcut olarak izlendi (Cizelge 4.5.), (sekil
4.9.).
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DMO’de genis ¢alisma serileriyle kendini kanitlamis altin standart tedavi
yaklasim lazer fotokoagulasyondur. Fokal DMO’de ilk tedavi tercihini fokal lazer
tedavisi olustururken, diffiz DMO’de ise bircok merkezde grid lazer tedavisi hala
tek bagina ilk tedavi segenegi ya da kombine tedavi olarak uygulanmaktadir.
ETDRS’nin sonuglarina gore argon lazer tedavisi alanlarin almayanlarla
kiyaslandiginda 3 yil igerisinde % 50 daha az oranda gbérme kaybr yasadiklarinin
saptanmasindan beri, makula 6deminin tedavisinde lazer uygulanmasi son yillarda
intravitreal farmakoterapilerin klinik uygulamalara giresine kadar hem fokal
hemde diffliz 6demin tedavisinde altin standart olmustur. Fokal 6demde ise hala
altin standarttir(86).

Lee ve arkadaslart grid lazer uyguladiklar: 302 goziin 3 yillik takibinde, %
60,9 gbzde gorme keskinliginin korundugunu % 14,5 gbzde ise gorme
keskinliginin iyilestigini belirtmislerdir(113).

Ohkoshi grid lazer uyguladigi 150 gozii 1 yil takip etmis ve islem sonrasi
ilk 3 ay goérmenin arttigini ve sonrasinda sabit seyrettigini belirtmisdir(175).

Lazer fotokoagulasyonu yaniklara bagli retina pigment epitelinde yikim ve
cevre hicrelerde apoptozise sebep olabilen yan etkilere sahiptir. Shatz ve
arkadaslar1 grid lazer uyulanmasi sonrasinda 203 goziin 11’inde lazer izlerinin
fovea merkezine ulastigini rapor etmislerdir(176).

Fakat termal lazer bazi komplikasyonlar1 beraberinde getirir. Baslica
komplikasyonlar :

e gegici gorme bulanikligi/gérme kaybu,

e renk gorme kayb,

e parasantral skotom,

e koroid neovaskiiler membran gelisimi,

e submakular fibrozis

e skar genislemesi ile foveanin etkilenmesidir(176).

Panretinal fotokoagulasyon tedavisi DRP progresyonunu 6nlemek ve periferde
VEGEF diretimine neden olacak iskemik alanlarin yok edilmesi igin etkindir(177).
Fakat kisa donem icinde panretinal fotokoagiilasyon sonrast makula ddeminin
artts olabilmesi nedeniyle son 6 ay icerisinde lazer uygulanmis olgular
calismamiza dahil edilmemistir.

Calismamizdaki gruplar lazer tedavisi acgisindan da degerlendirildiginde 1.
Grupta 78 goze (% 27), 2. grupta 7 goze (% 21,8), 3.grupta 11 g6zun (% 35,4)
goze lazer tedavisi uygulandig1 goriildii. Son 6 ay igerisinde hicbir olguya argon
lazer fotokoagiilasyon tedavisi yapilmadi ve hastalarda yeni argon lazer 6ykisu
yoktu. Gruplar lazer tedavi gereksinimi agisindan karsilagtirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05) (Cizelge 4.5.),
(Sekil 4.8.)
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DMO’de hipoksi nedeniyle inflamatuar mediatdrlerin artmasi ve bunlarin
damar gecirgenligini arttirmast sonucu kisir dongli icerisinde sivi sizintisi
artmaktadir. Steroidler, antiinflamatuar, anti 6dem, antiproliferatif etkileriyle
DMO tedavisinde yerini almistir. intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonlari
DMO’de uygulanmis ve yapilan c¢ok sayida randomize klinik ¢alisma ile
morfolojik ve fonksiyonel iyilesme gosterilmistir(178). Ancak tekrarlayan
enjeksiyonlara bagli olarak katarakt ve goz i¢i basing artig1 gibi komplikasyonlarin
gosterilmesi yavas salinimli steroid implantlar1 giindeme getirmis ve bu konuda
cesitli randomize klinik ¢aligmalar baglatilmistir(3).

VEGF, anjiyogenezisi uyaran ve damar gecirenligini arttiran ¢ok etkili
vozoaktif sitokindir. Damar ge¢irenligini arttirma etkisi histamindan ortalama
50000 kat daha fazladir. Ayrica endotel siki baglant1 proteinlerini etkileyerek kan
retina bariyerinin yikimina neden olur. DMO olan olgularda VEGF seviyelerin
anlamli olarak daha fazla oldugu gosterilmistir(122). VEGF proinflamatuar
mediatdrdiir. Tiim bu &zelliklerinden dolay: giiniimiizde DMO tedavisinde anti-
VEGF ajanlar kullanilmaktadir.

Yavas salimimli depo steroidler ve goz i¢i anti-VEGF tedavilerinin
tedavide kullamma girmeleri hastalarin daha etkin tedavi edilmesine olanak
saglamistir. Depo steroidlerden deksametazonun g6z ici implant etkisinin 5 aya
kadar stirmesi ve triamsinolona gére daha az komplikasyona neden olmasi bu ilaci
cok dnemli bir tedavi secenegi haline getirmistir. Ozellikle kan seker regulasyonu
kotii olan, hastaneye sik gelemeyen hastalarin bu sayede daha az muayene ile
tedavi edilebilme imkam ortaya ¢ikmakta ve hekime daha az vizit ile hastasim
takip olanagi sunmaktadir. Fakat glokom ve fakik hastalarda katarakt gelisimi
acisindan dikkatli olunmalidir. Giiniimiizde diyabetik makula ddemi tedavisinde
neredeyse altin standart hale gelen intravitreal anti-VEGF tedavisi, deksametazon
gbz ic¢i implant tedavisi gibi, hastalarin anatomik ve fonksiyonel basarilarini
artiran 6nemli bir etken olmustur. Diyabetik retinopati ve diyabetik makula 6demi
gelisimi fizyopatolojisinde yer alan vaskiiler okliizyon, iskemi ve VEGF
sekresyonunda artis goz Oniline alindiginda anti-VEGF tedavi ile hastaligin
olusumuna neden olan etkenler minimalize edilebilmektedir. Intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonu yapilan hastalarda proliferatif DRP ile vitreus hemorajisi
gelisimi daha az olmakta ve lazere olan ihtiyacin azaldigi bildirilmektedir(132).
Bu kapsamda piyasada bulunan bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept Ug farkli
alternatif tedavi seceneginin olusturmaktadir. Bunlardan ranibizumab ve
aflibercept tilkemizde diyabetik makula 6demi igin saglik bakanligi izni almistir.
Gunimuzde intravitreal anti-VEGF kullanimi, hem gérme azligina dogrudan
neden olan makula 6demi regresyonunu saglamayir hem de DRP progresyonunu
onleyici etkileri nedeniyle intravitreal uygulamasi giderek artis gostermektedir.

DMO tedavisinde ranibizumab ile ilgili ilk calismalardan biri Chun ve
arkadaslarina aittir(179). DMO’lii 10 olgunun 10 géziine 3 ay ardisik olarak 0,3
mg veya 0,5 mg ranibizumab uygulanmis ve olgular 24 ay siireyle izlenmistir. 3
ayda olgularin % 40’1 15 harfden fazla % 50’si 10 harfden fazla, % 80 ise en az 1
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harf artis1 kazanmistir. Bununla paralel olarak da santral makula kalinlig1 0,3 mg
ranibizumab grubunda 45,3y, 0,5 mg ranibizumab grubunda ise 197,8u azalmustir.

Randomize olmayan diger bir ¢alismada Nguyen ve arkadaglari tarafindan
yapilan READ-1 ¢alismasidir(180). Bu ¢alismada kronik DMO’sii olan 10 olguya
0, 1, 2, 4 ve 6.aylarda 0,5 mg ranibizumab uygulanmis ve 7.ayda Fovea kalinlig1
Olciilmistiir. Baglangica gore Fovea kalinliginda % 85 oraninda azalma izlenmis,
EDGK’ de ortalama 12,3 harf artis olmustur.

DRCR.net protokol S’ye gore diyabetik makula 6demi varliginda
intravitreal ranibizumab tedavisi verilenlerde panretinal fotokoagilasyonun
geciktirilebilmesi s6z konusudur. Ayn1 zamanda anti VEGF’ler ile daha iyi bir
gorme keskinligi daha az gérme alam kaybi, daha seyrek DMO gelisimi ve daha
az vitrektomiye gidis ortaya konulmusgtur(181).

RESOLVE ¢alismasinda foveayi etkileyen DMO’ de ranibizumabin etkilik
ve glvenirligini saptamak i¢in yapilmis sham kontrolli faz 1l ¢alismasidir.
Hastalar 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup 0,3 mg ranibizumab, ikinci grup 0,5mg
ranibizumab ve ti¢ilincli grup sham enjeksiyon tedavisi almistir. Onikinci ayda
baslangica gore EDGK ranibizumab ile 10,3 harf artarken sham grubunda 1,4 harf
azalmistir.(p<0,0001). Sonug¢ olarak ranibizumab monoterapisinin etkinligi ve
giivenirligi gosterilmistir. Ayrica bu ¢alisma da santral makula kalinliginda
ranibizumab kollarlinda yaklasik 190 u incelme saglanmistir(128).

RESTORE c¢alismasi faz III ¢alismadir. Hastalar Ranibizumab + sham
lazer, ranibizumab + lazer ve sham enjeksiyon + lazer olarak 3 gruba ayirilmistir.
Ranibizumab kollarinin primer sonlamm noktasinda lazer monoterapiye gore
anlaml Ustiinliik saglamistir (p<<0,0001). Santral retinal kalinlik azalmasinda
ranibizumab kollarinin daha etkin oldugu izlendi(129). Calismanin siiresi 24 aya
uzatildiginda tiim hastalara 0,5mg ranibizumab ilave edilmistir. Birinci yilda
saglanan santral retinal kalinliklar ranibizumab gruplarinda korunmus, ilk yil
sadece lazer alan hastalarda da ranibizumab baslandig: i¢in ikinci yilin sonunda
diger iki gruba benzer santral retinal kalinliklar diizeylerine ulasilmistir(130).

Sonug¢ olarak 3 yillik RESTORE c¢alismasi, diyabetik makular 6dem
ranibizumab ranibizumab gruplarinin ortalama 13-14 dolayindaki enjeksiyonla en
az 6-8 harf kazanimi sagladig1 gosterilmistir(131).

RISE ve RIDE calismalari, sham kontrolli faz III ve ii¢ kollu (sham,
0,3mg ve 0,5 mg) calismalardir. Gruplar arasi santral retinal kalinlik farkli anlaml
bulunmustur. Ranibizumab gruplarinda birinci haftadan itibaren hizla gerileyen
santral retinal kalinlik degerleri 24. ayda baslangica gore 250 mikrondan fazla
azalmistir. Ayn1 donem i¢in sham kollarindaki azalma ise 12- 133 mikrometre
olarak bulunmus. Ranibizumab kullanan hastalarda daha az proliferatif DRP ile
vitreus kanamasi goriilmiis ve daha az lazer gereksinimi olmustur(132).

Caligmanin 24-36 ay sonuclarinda sham grubundaki hastalarin da aylik 0,5
mg ranibizumab ile tedavi alabilmelerine izin verilmistir. 36. ay sonuglarina gore
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15 harften fazla gorme artisi, RIDE calismasinda sham/ranibizumab grubunda %
19,2, 0,3 mg grubunda % 36,8 ve 0,5 grubunda % 40,2 saptanmis olup, RISE’da
ise ayn1 rakamlar siras1 ile % 22, % 51,2 ve % 41,6 olmustur(133).

DRCR.net protokol I ¢alismas1 lazer monoterapisine karsi triamsinolon ve
ranibizumab’in  lazerle kombinasyonu olarak tasarlanmistir. 4 grup
olusturulmustur. Lazer monoterapi, ranibizumab + erken lazer ve triamsinolon +
lazer olarak olusturulan 3 grup tedavi baslangicindan itibaren laser tedavisi
alirken, Ranibizumab + ge¢ laser kolunda hastalara ilk 24 hafta sadece
ranibizumab, sonra gerekli gorilurse de ek olarak lazer ilave edilmistir. Sonug
olarak ranibizumab kollar1 lazer monoterapiye karsi, lazer monoterapi grubu da
triamsinolon + lazer koluna iistiinliik saglamistir.

DRCR.net caligmasinin ilk 2 yillik sonuglari, ranibizumab ve lazerin
kombine uygulandig1 iki protokoliin lazer monoterapisi ve steroid + lazere karsi
ustlinliglinii gostermistir. 3. yilda sadece iki ranibizumab grubundaki hastalar ile
devam edilmistir. Ranibizumab + ge¢ lazer kolunda 3. yilsonunda ortalama 10
harflik kazamma karsilik ranibizumab + erken lazer kolunda yaklasik 7 harflik
kazanim elde edilmistir. Retinal kalinliklar incelendiginde gorme keskinligindeki
anlamli farklilik hastalarin OKT verilerine yansimamistir(134).

Steroid etkinligi ve potansiyeli agisindan deksametazon, triamsinolon
asetonide gore yaklasik 5 kez daha giicliidiir ve bu konuda fluocinolon asetonid ile
esdegerde oldugu sdylenebilir. Deksametazonun intravitreal olarak uygulanmasi
ile, ¢ok diisiik bir dozda ¢ok yiiksek bir g6z ici konsantrasyon elde edilmektedir.
Ozurdex, enjektabl intravitreal biyogtzlnur deksametazon (700 pg) implantidir.
Ozel bir aplikator ile vitreye enjekte edilir; situr gerektirmez. Etken maddenin
implanttan diffiizyon ile salimmi bifaziktir, 6. haftaya kadar yiksek dozlarda,
daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda devam etmektedir. Biyo-uyumlu ve
biyo-¢6ziiniirlik Ozellige sahip olup goz icerisinde CO, ve suya metabolize
olmaktadir. Deksametazon insan perisit hlicrelerinden kaynaklanan proinflamatuar
mediatorlerin potent inibitoridur. Deksametazon, triamsinolon ve fluocinolon’a
gore trabekiiler aga daha az afinite gostermekte ve suda erime 6zelligi nedeni ile
g0z i¢i basincinin yilikselmesi lizerine daha simirl bir etkiye sahiptir.

Yapilan bir ¢alismada tedavi alan ancak 90 giinden fazla kalict DMO olan
315 hasta calismaya alinmistir. Yiiz Yetmis Iki hastaya 350 pg veya 700 g
implant uygulanmigtir. Altinc1 ayin sonunda 2 siralik gérme artis1 sirastyla % 32,4
ve % 24,3 olarak bildirilmistir(157). Baska bir ¢alismada ise kalict DMO olan 171
goz 0,7 mg veya 0,35 mg Ozurdex ile tedavi edilmis, santral foveal kalinlikta ve
FA’daki sizintida azalma ve 10 harf tizeri gérme artis1 0,7 mg olan grupta daha
fazla olarak saptanmustir(3). Katarakt gelisimi agisindan iki grup arasinda anlamli
bi fark izlenmemistir. Iki grupta da GIB artis1 izlenmistir buna ragmen GIB artis
oran1 IVTA sonrasi bildirilen oranlardan daha az saptanmustir(3). Ozellikle
tedavide en zor ve direngli grubu olusturan vitrektomize goézlerde yapilan bir
calismada Ozurdex’in etkili oldugu bildirilmistir.
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Prospektif bir ¢alisma olan CHAMPLAIN’de, vitrektomize gozler dahil
edilmistir. Tedaviye direngli DMO olgularinda 0,7 mg implantin vaskiiler sizinti
ve goérme diizeyinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir(158). Pacella ve
arkadaslarinin yaptigi 20 kisilik kronik DMO olan bir calimada Ozurdex’in
etkisinin 3.giinden itibaren basladigi ve bu etkinin yaklasik 3 ay kadar siirdiigi
gosterilmistir.

Callanan ve arkadaslarinin 2013’te yayimladigi PLACID ¢alismasinda; 253
DMO hastas1 calismaya alinmistir. Dekzametazon implant+1.ayda lazer ile
sham+lazer olarak iki gruba ayrilmistir. Birinci ve dokuzuncu ayda gruplar
degerlendirildiginde 10 harf ve lizeri gorme artisi, deksametazon implant+1. ayda
lazer grubunda anlamli olarak artis saptanmistir. Ancak onikinci ayda gruplar
arasi belirgin fark saptanmamuistir(160).

DMO tedavisinde son zamanlarda siklikla tercih edilir hale gelen anti-
VEGF tedavisi ve deksametazon goz ici implant tedavileri lazer tedavisine gore
daha etkindir(182). Literatiirde bu iki tedavi rejimini karsilastirir ilk prospektif
klinik c¢alisma olan BEVORDEX c¢alismasinda; 4 hafta siklikla uygulanan
intravitreal bevacizumab ile 16 hafta siklikla uygulanan deksametazon implantin
DMO iizerine etkisinin 1 yillik sonuclar1 incelemistir(183). Bu ¢alismada her iki
tedavi yonteminin anatomik ve gorsel basari acisindan benzer oldugu, fakat
deksametazon implant kullanan olgularda katarakt gelisimine bagl gérme azligi
gelistigi bildirilmistir. Yine bu caligmada ciddi bir goz i¢i basing artis1 rapor
edilmezken makula kalinliginda azalmanin deksametazon implant grubunda daha
iyi oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismadan daha sonra yapilan analizlerde, sert

eksiidalarin bu iki farli tedavi seceneginde nasil degistigi analiz edilmistir(184).

Her iki tedavi secenegi ile sert eksiidalarin geriledigi bildirilirken
deksametazon implant kullananlarda foveadan sert eksilidalarin uzaklasmasinin
daha erken oldugu, bevacizumab kullananlarda sert eksiidalarin yaklasik 24 ay
sonra kaybolmaya basladig: bildirilmistir. Calismanin 24 aya tamamlanmis tedavi
sonuglarina gore deksametazon implant grubunda % 43, bevacizumab grubunda
% 45 olguda gérme keskinligi artisi elde edilmistir(185). Yine bu ¢alismanin 24
aylik takibinde deksametazon implant grubunda daha fazla oranda katarakt
cerrahisi gerekli olmustur (% 37 vs. % 6). Ayrica 24 ay sonrasi sonuglarda,
deksametazon implant grubunda 12. ayda daha yiiksek oranda goérulen santral
makula kalinlik azalmasinin iki grup arasinda benzer hale geldigi gozlendi.

Bizim  calismamizda  hastalarin  yapilan = gérme  keskinligi
degerlendirmesinde; enjeksiyon oOncesi ortalama EDGK grup 1’de 0,64+0,36
IogMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EDGK tedavi sonrasinda 0,45+0,33
olarak bulundu. Grup 2’de enjeksiyondan 0Once ortalama EDGK 0,76+0,41
logMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EDGK tedavi sonrasinda 0,40%0,29
olarak bulundu. Grup 3’de enjeksiyondan oOnce ortalama EDGK 0,65+0,35
logMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EIDGK tedavi sonrasinda 0,43+0,35
olarak bulundu (Cizelge 4.7.).
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Gruplar kendi iginde gorme diizeyleri agisindan degerlendirildiginde,
preoperatif deger ortalamasina gore tedavi sonrasinda elde edilen ortalamalar
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.01) (Sekil 4.3.). Tedavi sonras1t EDGK artis
literatur ile uyumlu olarak bulundu.

3 grup kendi aralarinda tedavi oncesi EDGK agisindan degerlendirildiginde
anlamli farklilik izlenmedi.(p>0,05) (Cizelge 4.7.). Baslangic gorme keskinlik
degerleri birbirine yakin olarak bulundu.

Literatiirdeki PLACID ve BEVORDEX calismalarinda erken dénemde
EDGK degerlerinin deksametazon grubunda daha iyi oldugu ancak uzun donemde
anlamh farklilik olmadig1 izlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise literatiirden farkli
olarak gruplar aras1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasindaki EDGK
degerlendirildiginde en fazla degisimin grup 2 (deksametazon) olarak izlenmistir
(p <0,01) (Sekil 4). Bunun nedeni olarak grup 2 ve grup 3 de bulunan hastalarin
daha fazla oranda psddofak hasta icermesi nedeniyle deksametazonun katarakt
yapici yan etkisinin daha az ortaya ¢ikmig olmasi olarak yorumlandi.

RESTORE c¢alismasinda, toplam 345 olgu 12 ay siiresince takip edilmis ve
1. yildaki sonuglarina goére gérme keskinliginin 20/40’dan (Snellen) daha ylksek
oranda olmasi ranibizumab alan grupta % 53, ranibizumab ve lazer
kombinasyonunda % 44,9, sadece lazer tedavisi alan grupta ise % 23,6 oraninda
oldugu gorilmistiir. Merkezi retina kalinhigindaki degisimin ise ranibizumab
grubunda 118,7 mikron, kombinasyon grubunda ise 128,3 mikron ve lazer
grubunda ise 61,3 mikron azalma seklinde oldugu izlenmistir(129).

READ 2 galismasinda, 126 olgu 3 gruba gore ayrilmis ve ilk 6 ayda, grup
1’”de 3 doz ranibizumab enjeksiyonu yapilmig, grup 2’de lazer tedavisi
uygulanmis ve grup 3 de ise kombinasyon tedavisi gergeklestirilmistir. 6 aydan
sonraki takipte ise tedavi gerektikce enjeksiyon uygulanmistir. ilk 6 aydan sonraki
18 aylik izlemde gruplarin enjeksiyon ihtiyact sirasiyla 5,3, 4,4 ve 2,9 oldugu
saptanmistir. 2 yilin sonunda goérme keskinliginin 20/40’dan (Snellen) daha iyi
olanlarin orani swrasiyla % 45, % 44 ve % 35 oldugu izlenmistir. Ek olarak 2.
yildaki merkezi fovea kalinlik ortalamalarinin gruplarda 340, 286 ve 258 mikron
oldugu ve gruplarda kalinlik degerlerinin 250 mikrondan daha az olanlarin
oranlarinin ise % 36, % 47 ve % 68 oldugu izlenmistir. Bu caligmada kombine
tedavilerin makula Odemini daha fazla oranda gerilettigini ve intravitreal
enjeksiyona ihtiyaci ise azalttigini gostermistir(126).

DRCR. Net calismasinda 361 olgunun 3 yillik takiplerine gore
ranibizumab ve hemen lazer tedavisi kombinasyonuna gore lazer tedavisinin
ertelendigi kombinasyonda daha iyi gorsel sonucglar alinabildigi bildirilmistir.
Ama lazer tedavisinin ertelendigi grupta 3 yilin sonunda 15 enjeksiyon ihtiyaci
olurken lazerin hemen uygulandigi grupta ise 12 enjeksiyon ihtiyact oldugu
izlenmistir(186).

Bizim c¢alismamizda hastalara enjeksiyonla beraber lazer tedavisi
uygulanmamistir. 6 aydan Onceki lazer uygulanmis hastalar ¢alismamizda yer
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almistir. Gruplar aras1 uygulanan enjeksiyon sayisimin lazer tedavisiyle iliskisi
degerlendirildiginde grup 1’de lazer uygulanan go6zlerde ortalama enjeksiyon
sayist 4,12+1,96 lazer uygulanmamis gozlerde ortalama enjeksiyon sayisi
4,42+1,92 olarak bulunmustur (p> 0.05). Grup 2’de ortalama enjeksiyon sayisi
sirasiyla lazer uygulanan gozlerde 1,25+0,7, lazer uygulanmayan gozlerde
1,4+0,57 olarak bulunmustur (p> 0.05). Grup 3’de ise ortalama enjeksiyon sayisi
sirasiyla lazer uygulanan gozlerde 1,25+0,7, lazer uygulanmayan gozlerde
1,3+£0,42 olarak bulunmustur (p> 0.05) (Cizelge 4.8.). Gruplarin kendi iginde
lazer uygulanan ve lazer uygulanmayan gozlerdeki, ortalama enjeksiyon sayisinda
istatistiksel a¢idan anlamli farklilik izlenmedi (p> 0.05). Calismamiz literatiirden
farkli olarak izlenmistir. Bunun nedeni, lazerin es zamanli olarak uygulanmamasi
ve ¢aligma siiresinin kisa olmasiydi.

Ozurdex PLACID Calisma Grubu DEX- implant lazer kombinasyonu ile
sadece lazer tedavisini kiyasladiklar1 diffiz DMO calismalarinda 9. aya kadar
kombinasyon grubunda gérme keskinliginde daha fazla oranda iyilesme oldugunu
belirtmelerine ragmen 12. aydan itibaren gruplarin benzer oldugunu
gostermislerdir(160).

Gilies ve arkadaslarinin triamsinolon lazer kombinasyonuyla lazeri
kiyasladiklar1  calismalarinda 84 gozii incelemisler 2 yilin sonunda
kombinasyonda daha yiiksek oranda gorme artisi  elde ettiklerini
belirtmislerdir(187).

Bizim c¢alismamizda gorme keskinligi degisimi (preoperatif logmar-
postoperatif logmar) olarak gruplar incelenmistir. Tim gruplarda, lazer
uygulanmis olan olgularda gorme keskinligi degisiminin daha fazla oldugunu
gostermistir (sekil 4.5.). Calismamiz literatir ile uyumlu bulundu.

RESTORE c¢aligmasinda, merkezi retina kalinligindaki degisimin ise
ranibizumab grubunda 118,7 mikron, kombinasyon grubunda ise 128,3 mikron ve
lazer grubunda ise 61,3 mikron azalma seklinde oldugu izlenmistir(129).

READ 2 ¢alismasinda, 2. yildaki merkezi fovea kalinlik ortalamalarinin
ranibizumab grubunda 340, lazer tedavisi uygulanan grupta 286 ve kombinasyon
grubunda ise 258 mikron oldugu ve gruplarda kalinlik degerlerinin 250 mikrondan
daha az olanlarin oranlarinin ise % 36, % 47 ve % 68 oldugu izlenmistir. Bu
calisma da kombine tedavilerin makula 6demini daha fazla oranda gerilettigini ve
intravitreal enjeksiyona ihtiyaci ise azalttiginm gostermistir(126).

Diyabetik makuler o6demde deksametazon implantimn etkinligini
degerlendirmek i¢in MEAD calisma grubu tarafindan 1048 hastayla yapilan
calisgmada ise hastalar 3 gruba ayrilmis; birinci grubu 0,7 mg deksametazon
implant1 enjekte edilenler, ikinci grubu 3.5 mg deksametazon implanti enjekte
edilenler olustururken; tiglinct grubu ise sham enjeksiyon grubu olusturulmustur.
Ug yillik sonuglar1 yaymlanan ¢alismaya gore ortalama santral retinal kalinlik
azalmasi gruplarda sirasi ile 111, 108 ve 42 mikron seviyesinde olmustur(188).
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Bizim g¢alismamizda makula kalinliginin OKT ile degerlendirilmesinde;
enjeksiyon oncesi ortalama makula kalinligi, Grup 1°de 392+95 mikron olup
enjeksiyondan sonra 295+81 mikron olarak bulundu (Cizelge 4.10.). Enjeksiyon
oncesi ortalama makula kalinligi grup 2’de 487+119 mikron olup enjeksiyon
sonrasinda 284+64 mikron olarak bulundu (Cizelge 4.10.). Enjeksiyon dncesi
ortalama makula kalinligi, Grup 3’de 476+170 mikron olup enjeksiyondan sonra
308+129 mikron olarak bulundu (Cizelge 4.10.). Gruplarin makula kalinlig:
Olgtimleri, kendi i¢inde karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore
postoperatif ortalamalar anlamli olarak diisiiktii (p<0.01). (Sekil 4.6.)

Calismamizda ortalama makula kalinlig1 degerinin, tedavi sonras1 azalmasi
literatur ile uyumlu bulundu.

Ayrica ¢alismamizda postoperatif ve preoperatif makula kalinlik degerleri
arasindaki degisim OKT ile degerlendirilmistir. Makula kalinligi degisimi, Grup
1’de 97,29+69 mikron, Grup 2’de 200+118 mikron ve Grup 3’de 169+99 olarak
bulundu (Cizelge 4.11.). Biitiin gruplarda tedavi sonrast makula kalinlig1 degeri
ile tedavi Oncesi makula kalinlig1 degeri arasindaki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu ve literatiir ile uyumluydu.

Gruplar, makula degisimleri acisindan kendi aralarinda
degerlendirildiginde grup 2 tedavi grubunda anlamli olarak (p<0,01) makula
kalinlik degisiminin daha fazla oldugu bulundu (sekil 4.7.). Tedaviye verilen
yanit grup 2’de daha fazla izlendi. Bunun nedeni olarak da hasta sayisinin az
olmasi, hastalarin enjeksiyon sonrasi diyetlerine daha fazla dikkat gostermesi ve
izlem siiresinin kisa olmasi olarak yorumlandi.

Trabekiiler ag ve lenste GIB artis1 ve katarakt gelisimini tetikleyen steroid
reseptorleri bulunmaktadir. Ayrica 11 B-hidroksi steroid dehidrogenaz tip 1 gibi
steroid metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin, trabekiiler ag ve lens epitelinde
yogun bicimde bulundugu da bilinmektedir. Steroide bagh GIB artis1 ve katarakt
gelisiminin patofizyolojisi tam olarak bilinmese de Gillies ve arkadaslarinin
yaptiklar1 c¢alismada, IVTA enjeksiyonu sonrasinda GIB artis1 olan gozlerde
katarakt gelisim riskinin % 50 oraninda artt1g1 belirtilmistir.

Baska bir ¢calismada da ise kalict DMO olan 171 goz 0,7 mg, veya 0,35 mg
Ozurdex ile tedavi edilmis, santral Foveal kalinlikta ve FFA’daki sizintida azalma
ve 10 harf tizeri gérme artig1 0,7 mg olan grupta daha fazla olarak saptanmigtir(3).
Katarakt gelisimi agisindan iki grup arasinda anlamli bi fark izlenmemistir. iki
grupta da GIB artis1 izlenmistir buna ragmen GIB artis oram1 IVTA sonrasi
bildirilen oranlardan daha az saptanmistir(3).

Prospektif bir ¢alisma olan CHAMPLAIN de, vitrektomize gozler de dahil
edilmistir. Tedaviye direngli DMO olgularinda 0,7 mg implantin vaskiiler sizinti
ve gorme dizeyinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir(158). Guvenlik
acisindan bakildiginda ise glokom cerrahisi uygulanan higbir hasta olmamustir.
PLACID ¢alismasinda ise g6z i¢i basing degisimleri incelenmis ve hastalarin %

78



I’lik kesiminde 10mmHg ve daha yliksek degerlere ulasan tansiyon degisimleri
izlenmistir(158)

MEAD calismasina gore; GOz i¢i basing artisi en ¢ok 2. ayda meydana
gelmektedir(189). Goz ici basing artis1 genellikle ilaglarla kontrol edilebilmekte
ya da tedavisiz kontrol altinda tutulabilmektedir(188-189). MEAD ¢alismasinin 3
yilllik sonuglarina gore 0,7 mg deksametazon implanti enjekte edilenler de
katarakt gelisme orani, % 67.9 ikinci grubu 3.5mg deksametazon implant1 enjekte
edilen grupta % 64.1, sham enjeksiyon grubunda ise ve % 20.4 olarak
bulunmusg(188).

BEVORDEX c¢alismasinda 12 aylik takipte deksametazon implant ile
tedavi edilen 12 olguda takip veya topikal tedavi ile kontrole altinda alinan gegici
g0z i¢i basinci artist goézlenmistir. Yalmzca bir olgunun her iki gdziine selektif
lazer trabekuloplasti (SLT) uygulama gereksinimi olmustur(183).

Calismamizdaki katarakt gelisimi degerlendirildiginde var olan katarakt da
artts Grup lde goriilmezken grup 2 ve 3’te ikiser gozde goriilmiistiir. (Cizelge
4.14.).

Caligmamizdaki g6z i¢ci basing degerleri  degerlendirildiginde;
enjeksiyondan sonra grup 2 ve 3 de , 3. ayda 20 gézde GIB’1 21 mmHg’ dan
yliksek bulundu. 6.ayda ise hicbir gézde GIB’1 21 mmHg’ dan yiiksek tespit
edilmedi. Grup 1°de ise GiB’1nda énemli bir degisiklik izlenmedi (Cizelge 4.12.).
Grup 2 ve 3’ de, preoperatif GIB’ma gore postoperatif dlciilen GIB degerleri
anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Antilogkomatozler ile hepsi kontrol altina
alindi. Cerrahi uygulanan hasta olmadi. Grup 1 de ise preoperatif GIB’ma gore
postoperatif dlciilen GIB degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05).

Calismamizda Ozurdex uygulanan gozlerde GIB 3. ayda pik yaptig1 ve
sonrasinda azalmis oldugu izlendi. Tiim olgular antiglokamatoz tedavi ile kontrol
altina alind1 ve 6. aydan sonra antiglokamatéz tedavileri kesildi. GIB artis1
literatlr ile uyumlu bulundu.

Escobar Barranco JJ ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir calismada,
daha 6nce DMO igin tedavi almanus 36 hasta ve 2 veya daha fazla DMO tedavisi
almis ancak yamt vermeyen 40 hasta gérme keskinligi, makula kalinlig1 ve toplam
makula volumii agisindan karsilastirilmigtir. Hastalara ilk giin deksametazon
implant uygulanmis aylik kontrollere c¢agrilmis, aylik kontrollere makula
kalinliginda 150 mikrondan fazla artis ve 10 harfdan fazla kayip deksametazon
implant1 tekrarlama endikasyonu olarak belirlenmis. Hastalarin gérme keskinligi,
makula topografi ve makula voluminde ki maksimum etki 2.ayda ortaya
cikmistir. 2. Aym sonunda daha 6nceden tedavi almamig grupta 14 harf kazang,
daha Onceden tedavi almis grupta 8 harf kazang saglanmistir. Yeniden tedavi
uygulanma zamani daha 6nceden tedavi almamis grupta 4,7. ayda olurken daha
once tedavi almig grupta 4 ay olarak bulunmustur. Daha 6nceden tedavi almayan
hastalarla onceden tedavi alan hastalar gorme keskinligi makula topografi ve
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makula volumii agisindan karsilastirildiginda tedavi almayan grupta gorme
keskinligi artist anlamli olarak daha fazla saptanmustir. Makula topografi ve
makula  volum  degisikligi agisindan  iki  grupta anlamli  farklilik
saptanmamistir(190).

Bizim ¢alismamizda grup 2 ve grup 3 kendi aralarinda tedavi 6ncesi ve
sonrasinda; goérme keskinligi degisikligi, ortalama makula kalinlig1 degisikligi ve
GIB degisikligi agisindan karsilastirildi. Gérme keskinligi degisikligi grup 2’de
grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ortalama makula kalinlig
degisikligi ve GIB arasinda fark saptanmadi (Cizelge 4.13.).

Calismamiz literatiirde oldugu gibi daha Onceden tedavi almamis
deksametazon implant grubundaki gérme keskinligi artisi, daha 6nceden tedavi
almis deksametazon implant grubuna gore daha fazla bulunmustur. Makula
topografi degisikligi acgisindan bakildiginda, 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Intravitreal enjeksiyonlar sonrasi en ¢ok cekinilen komplikasyon Kkiiltiir
pozitif endoftalmidir. Goriilme siklig1 % 0,87°dir ve gérme prognozu iyi degildir.
Moshfeghi ve ark. enfeksiy6z endoftalminin ortalama 7 giinden sonra agri, gérme
azalmasi ve hipopyon tablosu ile ortaya ¢iktigini bildirmislerdir(191). Buna karsin
Ding ve ark. IVTA enjeksiyonu sonrasi gelisen pseudomonas aeruginosa
endoftalmisinin 2. giinde gorildigini rapor etmislerdir(192). Endoftalmi
semptomlarinin baglama siiresi mikroorganizmanin viriilans1 ile de yakindan
ilgilidir. Cesitli ¢caligmalar gostermistir ki en sik kontaminasyon hastanin kendi
florasindan olmaktadir(193). Bu nedenle enjeksiyon 6ncesi povidon iyodin ile
okdler ytzeyin, kapak ve kirpiklerin temizlenmesi ¢cok 6nemlidir

Calismamizda ii¢ grupta da higbir gozde kiiltiir pozitif endoftalmi
gelismedi. Bu durumun enjeksiyonlarin ameliyathane sartlarinda ve sterilizasyona
tam uyarak yapmamizdan kaynaklandigi diisiiniildii.

Wong ve ark.’nin ¢ahigmasinda anti VEGF enjeksiyonu sonrasi ViH
gelisimi % 0.6 oraminda bulunmustur(194). Ladas’in 2000 anti-VEGF
enjeksiyonunu igeren serisinde subkonjunktival hemoraji orani1 % 10 bulunmustur.
Subkonjunktival hemoraji aspirin kullanan olgularda anlamli bir sekilde daha
yiksektir(195).

Bizim ¢alismamizda g0zlerden 112 tanesinde (% 32) (Grup 1’de 66 gozde,
grup 2’de 25 gozde ve grup 3’de 21 gozde) enjeksiyon yerinde subkonjonktival
hemoraji gelismistir. Calismamizda subkononktival hemoraji literatiirden fazla
izlenmigtir. Bunun nedeni olarak, hastalarin aspirin kullaniyor olmasi ve
deksametazon implantin 22 G enjektdrden yapilmasina baglandi. 7 gozde (Grup
1’de 7 g0zde, grup 2 ve 3’de yara yerinden sizint1 izlenmedi.) enjeksiyondan
sonra yara yerinden sizintt meydana geldi. Yapilan kapama tedavisi sonrasinda
mevcut sizint1 yeri kapandu.
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Intravitreal enjeksiyon sonrasi uygulama tekniginden bagmmsiz olarak
vitreusta fibrotik degisiklikler gelisebilmekte ve bu durum mevcut traksionel
giicleri arttirarak Once arka vitre ve sonrasinda ise retina dekolmanina neden
olabilmektedir. intravitreal anti VEGF enjeksiyonu sonrasinda retina dekolmam
gelisim insidanst MARINA, ANCHOR ve VISION c¢alismalarinda %0-0,08
olarak belirtilmistir. Bu oranin altta yatan vitreoretinal hastalig1 olanlarda, yiiksek
miyoplarda, periferik retina dejenerasyonu olanlarda proliferatif diyabetik
retinopatili  hastalarda, retina deligi olanlarda daha fazla oldugu
bildirilmektedir(196).

Bizim ¢alismamizda hi¢ bir gdzde retinal yirtik ve retina dekolmani gibi olasi
komplikasyonlar gorulmedi (Cizelge 4.14.).
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6. SONUCLAR

Calismamizda DMO nedeniyle intravitreal ranibizumab, intravitreal
deksametazon implant ve intravitreal ranibizumab’a direngli kabul edilip
intravitreal deksametazon uygulanan hastalarin gérme keskinligi diizeylerinde ve
OKT ile olgiilen makiila kalinliklarinda 6nemli gelismeler gozlendi.

Tim gruplarda enjeksiyondan sonra elde edilen gérme keskinligi diizeylerinde
enjeksiyondan Onceki goérme keskinligi diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir artig goriildi (p<0.01).

Tim gruplarda enjeksiyondan sonra OKT ile Olgiilen makiila kalinlig1
degerlerinde enjeksiyondan onceki makiila kalinlig1 degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma goriildii (p<0.01). Ayrica gruplarin makula kalinlik
degisimi degerlendirildiginde makula kalinhigi degisimi, Grup 1’de 97,29+69
mikron, Grup 2’de 200£118 mikron ve Grup 3’de 169+99 olarak bulundu.
Deksametazon tedavi grubunda anlamli olarak (p<0,01) makula kalinlik
degisiminin daha fazla oldugu bulundu.

Grup 2 ve grup 3 kendi aralarinda tedavi Oncesi ve sonrasinda; gorme
keskinligi degisikligi ve ortalama makula kalinligi degisikligi agisindan
karsilastirildi. Gorme keskinligi degisikligi grup 2’de grup 3’e gore anlamli olarak
yuksek bulundu. Ortalama makula kalinlig1 degisikliginde fark saptanmadi.

Calismamizda tiim gruplarin ortalama HbA1C degerlerinde bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen HbA1C degerinin % 6-8
arasinda tutulmasi tedaviye verilen cevabi (gérme keskinligi degisimi) arttirdigi
saptanmigtir.

Olgular daha 6nce yapilmis lazer tedavisi, kullanilan oral antidiyabetik ve
insiilin tedavileri agicindan analiz edildiginde bu etkenlerin tedavi basarisini
onemli Olcilide etkilemedigi gbzlenmistir.

Calismamizda hastalara enjeksiyonla beraber lazer tedavisi uygulanmamis
olmasina ragmen 6. aydan Onceki lazer uygulanmis hastalar calismamizda yer
almistir. Gruplarin kendi i¢inde lazer uygulanan ve lazer uygulanmayan
gozlerdeki, ortalama enjeksiyon sayisinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
izlenmedi (p> 0.05).

Calismamizdaki g6z igi basing degerleri degerlendirildiginde; Grup 1’de
GIB’1inda 6nemli bir degisiklik izlenmezken Grup 2 ve 3’ de, preoperatif GIB’1na
gdre postoperatif dlgiilen GIB degerleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Grup 2
ve grup 3’de enjeksiyondan sonra 3. ayda 20 gdzde GIB’1 21 mmHg’ dan yiiksek
bulundu. 6.ayda ise higbir gbzde GiB’1 21 mmHg’ dan yiksek tespit edilmedi.
Topikal antilogkomat6z ilaclar ile hepsi kontrol altina alindi. Cerrahi uygulanan
hasta olmad.
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Calismamizda Deksametazon implantli gézlerde GIB nin 3. ayda pik
yaptig1 ve sonrasinda azaldigi izlendi. Tim olgular antiglokamattz tedavi ile
kontrol altina alind1 ve 6. aydan sonra antiglokamat6z tedavileri kesildi

Calismamizda U¢ grupta da hichbir gozde kdltir pozitif endoftalmi
gelismedi. Gozlerden 112 tanesinde (Grup 1’de 66 gozde, grup 2’de 25 gbzde ve
grup 3’de 21 g6zde) enjeksiyon yerinde subkonjonktival hemoraji gelismisti. Hic
bir gdzde retinal yirtik ve retina dekolmani gibi olas1 komplikasyonlar goriilmedi.

Tim bu veriler 15181nda foveay1 igeren diyabetik makular 6dem azaltma ve
gorme kazanimi agisindan anti-VEGF ve steroid tedavilerinin yeri ve 6nemi
gliniimilizde giderek artmaktadir. Steroid tedavisinin uzun vadeli kullaniminda
katarakt ve goz i¢i basing artis1 temel problemler olmakla birlikte, inme ve ani
6lim gibi anti-VEGF’e bagli oldugu diistiniilen komplikasyonlarin gériilmemesi
Oonemli bir avantajdir. Ayrica steroidlerin endoftalmi agisindan daha fazla bir risk
olusturabilecegi de g6z oniinde bulundurulmalidir. Refrakter diyabetik makula
O0deminde anti VEGF ve steroid kombinasyonlar1i umut vadedicidir.
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7. OZET

Diyabetik Makuler Odem Tedavisinde intravitreal Enjeksiyon
Sonuglarimiz

Diyabetli hastalarda gérme kaybinin en sik nedeni diyabetik makular
ddemdir (DMO). DMO kan retina bariyerinin bozulmas: sonucunda makula i¢
katmanlarda sivi birikmesi ile olusur. Diyabet ile iliskili vazokonstriiksiyon ve
kapiller kaybin neden oldugu hipoksi ve inflamasyon vaskiiler endotelyal biiylime
faktor (VEGF) iiretiminde ve vaskiiler permeabilitede artisa yol agar. Lazer
fotokoagulasyon tedavisi standart tedavi yontemi olmakla birlikte tam bir kar
saglamamaktaydi.

DMO patofizyolojisinde bircok faktor ve biyokimyasal yollar
bulundurmasindan  dolayr  hastaligin  tedavisinde  ¢esitli ~ modaliteler
kullamlmaktadir. Ranibizumab (Lucentis®) su anda DMO’ine bagli goérme
kaybimin tedavisinde kullamlan bir intravitreal ajandir. Ranibizumab selektif
olarak insan VEGF-A aktif izoformlarinin reseptorlere baglanmasini inhibe eder.
Deksametazon intravitreal implant (Ozurdex®)’1n dizenli uygulanan anti-VEGF
tedavisine cevap vermeyen DMO tedavisinde etkili ve giivenli bir diger tedavi
secenegi oldugu bildirilmektedir.

Calisgmamizda diyabetik makular 6dem tedavisinde en az 3 doz intravitreal
ranibizumab, en az tek doz deksametazon intravitreal implant ve 3 doz intravitreal
ranibizumab tedavisine direngli kabul edilip deksametazon intravitreal implant
uygulanan tedavileri kisa zamanda etkinlik ve giivenlik agisindan karsilastirmak
ve gorme keskinligi, retina kalinhg1, goz ici basinglar1 (GIB) iizerine etkilerini,
kiyaslamay1 amacladik.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dali Retina biriminde, Ocak 2014 ile Agustos 2016 tarihleri arasinda diyabetik
retinopati tamsiyla takip edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalara DMO tanis1 fundus muayenesi, OKT ve FFA ile konuldu. DMO tams1
alan 365 olgunun 475 goziine ait kayitlar incelendi. Ancak takip ve/veya veri
yetersizligi nedeniyle; 250 hastanin 350 gozii calismaya dahil edildi.

Grup 1’de 287 g0z, grup 2’de 32 g6z ve grup 3’de 31 gdz mevcuttu.
Hastalarin yapilan gorme degerlendirmesinde; enjeksiyon Oncesi ortalama en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi sirasiyla grup 1°de 0,64+ 0,36 logMAR, grup 2’de
0,76+ 0,41 logMAR ve grup 3’de 0,65+ 0,35 logMAR olarak bulundu. Tedavi
sonrasinda sirastyla grup 1’de EDGK tedavi sonrasinda 0,45+ 0,33 logMAR, grup
2’de 0,40+0,29 logMAR ve grup 3’de 0,43£0,35 logMAR olarak bulundu. Tim
gruplarda EDGK degerleri tedavi 6ncesine gore anlamli olarakda ytiksek bulundu.
(p<0,01). Gruplar arast tedavi Oncesi ve tedavi sonrasindaki EDGK
degerlendirildiginde en fazla degisimin grup 2 olarak izlenmistir (p <0,01).
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Tiim gruplarda OKT ile ortalama makula kalinlig1 degerlendirilmesinde
enjeksiyon sonrasi ortalama makula kalinlig1 degerinin enjeksiyon Oncesi
ortalama makula kalinlig1 degerine gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0.01).

Gruplar, makula degisimleri agisindan degerlendirildiginde grup 2 tedavi
grubunda anlamli olarak (p<0,01) makula kalinlik degisiminin daha fazla oldugu
bulundu.

Grup 2 ve 3’de goz ici basing degerlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir
arttg gorildi. (p<0,05).

Tiim tedavi gruplarinda enjeksiyonlara bagli ciddi bir yan etki izlenilmedi.
Sonug olarak tedavi gruplarinda kisa siirede diyabetik makular 6demde azalmayla
birlikte gorme keskinliginde artis izlenir.

Refrakter diyabetik makular 6deminde anti VEGF ve steroid
kombinasyonlar1 umut vadedicidir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, Deksametazon implant, Ranibizumab direncli

olgularda deksametazon implant, ortalama makular kalinlik, diyabetik makular
odem, intraokiiler basing, en iyi gorme keskinligi
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8. ABSTRACT

Results of Intravitreal Injection in the Treatment of
Diabetic Macular Edema

Diabetic macular edema (DME) is the most common cause of visual
impairment in patients with diabetes mellitus. DME occurs as a result of
disruption of the blood-retinal barrier, by accumulation of fluid within the
intraretinal layers of the macula. Hypoxia and inflammation due to diabetes
related vasoconstriction and capillary loss leads to up-regulation in expression of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and increases vascular permeability.
Although laser photocoagulation is the standard care of-treatment, it was not
curable.

As pathophysiology of DME consists of a variety of factors and biochemical
pathways, many different modalities are being used in its treatment. Ranibizumab
(Lucentis®) is an intravitreal agent that is currently licensed for the treatment of
visual impairment due to DME. Ranibizumab selectively inhibits the binding of
active isoforms of human vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) to its
receptors. It is suggested that dexamethasone intravitreal implant (Ozurdex®)
may be an effective and safe alternative in treatment of chronic DME
nonresponsive to regular intravitreal anti-VEGF injection.

In our study, at least 3 doses of intravitreal ranibizumab, at least one dose of
dexamethasone intravitreal implant and 3 doses of intravitreal ranibizumab were
considered to be resistant to treatment with diabetic macular edema, and we aim
to compare the efficacy and safety of treatment with dexamethasone intravitreal
implant in a short time and compare it’s effects to visual acuity, retinal
thickness,intra ocular pressure (IOP).

The files of the patients who were diagnosed with diabetic retinopathy
between January 2014 and August 2016 were retrospectively reviewed in the
retina unit of Department of Ophthalmology, Akdeniz University Medical
Faculty. The disease was diagnosed wit