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I- GIRIS

Giliniimiizde diyabetik retinopati (DRP), diyabetes mellitusun (DM) ve
diyabetes insipitusun sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. DRP’ye bagh
olusan diyabetik makula 6demi (DMO), calisma ¢agindaki insanlardaki gorme
kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir ve yaklasik olarak 21 milyon Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) vatandasinda veya ABD’deki DM’li hastalarin
%09,3"linde goriilmektedir (1-4). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2013 yilinda
382 milyon kisinin diyabet hastasi oldugunu ve yaklagik 25-30 yila kadar bu
sayinin 592 milyona c¢ikacagi tahmininde bulunmustur (5,6). Tim diinyada
diyabet prevelansinin artmasiyla birlikte, en sik mikrovaskiiler komplikasyon olan
diyabetik retinopatinin de sikliginin artmas: beklenmektedir (7). DMO, diyabetik
retinopatinin goérme keskinligini en sik etkileyen sekli olup, DRP hastalarinin
yaklasik %26’s1 klinige ilk olarak DMO ile basvurmaktadir (1-3). DMO
etyopatogenezi oldukga karmasiktir ve bir¢ok sistemik ve lokal faktorle iligkilidir.
DMO, ozellikle ic ve dis kan-retina bariyerinin (KRB) hasarina bagli olarak
retinanin intraretinal katlarinda ekstraseliiler sivi kagisi ve birikmesi sonucu
olugmaktadir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), viicuttaki kan
damarlarmin gegirgenliginden sorumlu vaskiiler gecirgenlik faktorii olarak bilinir
(3,8-10). VEGF’nin, KRB yikimi, inflamatuar sitokin birikimi ve vaskiiler
gegcirgenlik artig1 gibi yollar araciligi ile intraretinal diyabetik 6deme sebep oldugu
gosterilmistir (8-10). Proliferatif diyabetik retinopatili (PDR) ve DMO’li
hastalarin gozlerinde basta VEGF olmak {izere bir¢ok biiyiime faktorii ve sitokinin
seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir (11-13). Optik koherans tomografi (OKT)
cthaz1 ile non invaziv olarak saptanabilen retina kalinliklart ve retinanin {i¢
boyutlu gériintiileri ile DRP ve DMO tams1 rahathikla konulabilmektedir
(9,14,15). OKT’de saptanan DMO’ye eslik eden bazi belirteclerin inflamatuar
olup olmadig: giiniimiizde hala tartisma konusudur. DMO’de tedavi stratejilerini
belirlemede bu konu 6nem arz etmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda, OKT ile
hiperreflektif noktalar tespit edilen DRP ve DMO tamli hastalarda serumda
oksidatif, antioksidatif belirteclerin ve inflamatuar sitokinlerin diizeylerini

belirlemeyi amagladik.



II-GENEL BIiLGILER

1. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati (DRP), gérme bozuklugunun ve onlenebilir korliigiin
onde gelen nedenidir ve diinya capinda saglik bakim sistemleri i¢in énemli bir
sosyoekonomik maliyeti temsil etmektedir (1,16,17). DRP; hiperglisemi, insiilin
direnci veya yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, retinada arteriyollerin, veniillerin ve
kapillerlerin tutuldugu spesifik bir mikroanjiopati ve buna eslik eden bir néropati
olarak acgiklanabilmektedir. Bu yiizden DRP sadece bir mikroanjiopati degildir.
Retinada perisitler, retina pigment epitel (RPE) hiicreleri, Miiller hiicreleri,
astrositler, mikroglial hiicreler ve ganglion hiicreleri gibi neredyse tiim néroglial
hiicreler etkilebilmektedir (18). DRP, diyabetes mellitus ve diabetes insipitusun
yaygin mikrovaskiiler bir komplikasyonudur. Oral antidiyabetiklerin, insiilinin ve
diger antidiyabetik ilaclarin kesfi, diyabet hastalarinin yasam stiresi ve kalitesinde
belirgin bir artisa neden olmustur (19). Yasam siiresinin uzamasi sonucu, diger
komplikasyonlarla birlikte DRP’nin ortaya ¢ikma sikliginda da artis meydana
gelmistir. Global olarak DM’nin insidans ve prevelansinin artmasi sebebiyle de;
DRP diinya ¢apinda ortalama 4.2 milyon kisiyi etkileyen 6nemli bir gérme engeli
nedeni haline gelmistir (1,16,20).

1.1. Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

DRP etyopatogenezinde, hiperglisemi ile iliskili bir¢ok biyokimyasal
mekanizma rol oynamaktadir. DRP, diyabetin neden oldugu retinal
mikrosirkiilasyonun, arteriollerin ve veniillerin patolojisini, bu damalarin
sizintisinin  veya okliizyonunun etkilerini ifade etmektedir. DRP’ye iligkin
patolojinin olusmasinda rol oynayan baslica biyokimyasal mekanizmalar;
oksidatif stres, sorbitol yolu ve non-enzimatik glukozilasyon basliklar1 altinda
toplanmaktadir (Sekil 1). Kronik hiperglisemi patofizyolojide en ¢ok suglanan

ajandir.



Kronik Hiperglisemi

Sorbitol PKC AGE RAS Oksidatif stres Enflamasyon [ Apopitozs

*BM l
Lékostaz Perisitkayb1 Endotel hiicre disfonksiyonu
+Viskozite

artist

Vaskiiler
gecirgenlik

Sekil 1. Kronik hiperglisemi sonucu olusan biyokimyasal olaylarin eslik ettigi
DRP patofizyolojisinin goriiniimii

(DRP: Diyabetik retinopati; PKC; Protein Kinaz C, AGE; ileri Glikasyon Son Uriinleri, RAS;
Renin-Anjiotensin Sistemi, BM; Bazal membran, ND; Nérodejenerasyon, KA; Karbonik
Anhidraz, VEGF; Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii, GH; Biiylime Hormonu, IGF; Insiiliin
Benzeri Biiyiime Faktorii, EPO; Eritroipoietin, PDR; Proliferatif Diyabetik Retinopati. (Goniil S.
Proliferatif Diyabetik Retinopati: Patofizyoloji. Ret-Vit Ozel Say1 2014;22:31-37)

1.1.1. Oksidatif Stres

DRP patogenezinde ileri siiriilen 6nemli bir teori oksidatif strestir. DRP’de
oksidatif stres pek ¢ok mekanizmaya bagli olarak yiikselebilmektedir. Ancak
bunlarin diyabetik komplikasyonlara etkisi tam olarak ispatlanmamistir. Artmis
olan reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun ve azalan antioksidan savunma
diizeyinin bu mekanizmalarin temelini olusturdugu disiiniilmektedir. Reaktif
oksijen tiirleri, proteinlerin aminoasit dizilimlerinde modifikasyonlara yol agarak
protein karbonil formlarimin olusumuna sebep olurlar. Proteinlerin ¢apraz
baglantilarin1 olumsuz olarak etkiler ve aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina
sebep olurlar. Proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonlari, artmis serbest radikal

hassasiyeti ile birlesince proteinlerde irreversible degisimler meydana gelir. Sonug



olarak, kandaki sekilli elemanlarin (eritrosit, 16kosit ve trombosit) agliitinasyon ve
agregasyonlarinda artig  goriilmektedir. Tim bunlar mikrotrombozlarin,
trombiislerin ve daha sonraki evrelerde tromboembolilerin gelisimine sebep olur.
Kapiller okliizyon ve iskemi sonucunda dolasimi tekrar saglamak amaciyla
arterio-vendz santlar ya da intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)
gelismektedir (21). Eger okliizyon veya iskemi devam ederse retinada herhangi
bir alanda yeni damar olusumlar1 goriilebilmektedir (22,23). Son yillarda lokalize
dokudaki oksidatif stresin DRP gelisiminde Onemli bir bilesen oldugu
diistiniilmektedir. Artan kanitlar DM nin sebep oldugu metabolik anormalliklerin
neden oldugu oksidatif stresin, tip 1 ve tip 2 diyabet icin DRP etyopatogeneziyle
iliskili en kabul gormiis mekanizma oldugunu gostermektedir (24,25). Oksidatif
stresin sebep oldugu hasar veya islev bozuklugu, kan sekeri normale dondiikten
sonra da devam etmekte ve etkisini siirdiirmektedir (26). Bu sebeple i¢ ve dis kan
retina bariyeri bozulmasi sonucu irreversible hasar olustugu diisiiniilmektedir.
Gilinlimiizde oksidatif stresi ve antioksidan savunma mekanizmasi giiciinii tespit
etmek i¢in tilkemizden Erel’in buldugu giincel total antioksidan seviye (TAS) ve

total oksidan seviye (TOS) biyokimyasal 6l¢iim testleri tiim diinyada giivenilir bir

bigimde uygulanmaktadir (27,28).

1.1.2. Sorbitol Yolu

Sorbitol yolu, sorbitol dehidrogenaz ve aldoz rediiktaz enzimlerinin rol
oynadigi biyokimyasal bir yolaktir (29). Viicudumuzda glukoz, aldoz rediiktaz
enzimi ile sorbitole donistirilmektedir. Sonrasinda sorbitol, sorbitol

dehidrogenaz enzimi ile fruktoza okside olur (Sekil 2).

Glukoz recuz | Sorbitol oebioienss ) Fruktoz

“NADPH ) (C NADP*)

Sekil 2. Sorbitol yolunda goriilen biyokimyasal tepkimeler
(NADPH: Nikotin adenin diniikleotid fosfat, NADH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid)



Ancak bu tepkime yavas gelismektedir. Islemin ilk basamaginda glukoz
sorbitole dontstrtirilirken, NADPH (Nikotin adenin diniikleotid fosfat)
tiketilmekte ve myoinositol ortaya c¢ikmaktadir. Myoinositol vaskiiler
fonksiyonda bozulmaya sebep olmaktadir. Fazla miktarda glukoz alindiginda
NADPH asir1 miktarda tiiketilmektedir. Hiicre i¢inde de fazla miktarda sorbitol
aciga c¢ikmaktadir. NADPH’nin fazla tiiketimi ve hiicre i¢i sorbitol birikimi
sonucunda sorbitol dehidrogenaz enzimi etkisizleserek, islemin ikinci basamagi
negatif inhibisyon ile bloke olmakta ve fruktoza doniisiim engellenmektedir.
Sorbitol yolunun aktivasyonu, hiperglisemik psddohipoksi olarak adlandirilan ve
iskeminin hiicrelerde yol agtigi fonksiyonel ve yapisal bozukluklara benzer
degisikliklere sebep olmaktadir. Sonug olarak sorbitol birikimi giderek artar ve
kisir dongli sonucunda asir1 sorbitol, myoinositol birikimi ve NADPH tiiketimi
araciligiyla, yaygin vaskiiler disfonksiyon meydana gelir (29,30). Yaygin iskemi

ve hiicre hasar1 ortaya ¢ikmaktadir.

DRP’nin proliferatif evreye doniismesinde, vaskiiler duvarlarda bulunan
yapilarin ve biyokimyasal degisimlerin yani sira, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyaran bazi sitokin ve kemokin maddeler de rol oynamaktadir. Endotelde
bulunan bu maddelerin bir kism1 proliferasyonu uyarirken, bir kismi da inhibe
etmektedir. Bu maddelere matriks proteinleri adi verilmektedir. Vaskiiler
endotelin proliferasyonunu inhibe ve aktive edici maddeler fizyolojik bir denge
halinde bulunmaktadirlar. Bu denge, diyabette aktive edici olanlar yoniinde
bozulmaktadir. Bu duruma ulagsmada, vaskiiler duvardaki matriks proteinlerinin
yapisindaki degisimlerin yan1 sira, VEGF ve FGF (fibroblast biiyiime faktorii)
gibi bir¢ok vaskiiler ve endotel biiylime faktorii de gorev almaktadir. VEGF,
NPDR (proliferatif olmayan diyabetik retinopati)’nin PDR’ye doniisiimiinde ve
progresyonunda 6nemli gorevi olan bir bitylime faktoriidiir. Bu faktorler diyabette
retina perfiizyon bozukluguna da katkida bulunur. Pro-anjiyojenik sitokin olan
VEGF, PDR'de neovaskiilarizasyonda rol oynayan birincil faktér olarak
bilinmektedir (31,32). VEGF'nin retinada perisitlere ve endotel hiicrelerine

spesifik baglanmak icin 0©zel reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptdrlerin



inhibisyonu saglandiginda neovaskiilarizasyonu baskiladigi gosterilmis ve buna
yonelik tedavi stratejileri gelistirilmistir  (33). VEGF diizeylerinin PDR'li
gobzlerden alinan fibrovaskiiler dokularda ve vitreusta arttig1 bildirilmistir (11-13).
VEGF, endotel hiicrelerindeki vaskiiler gecirgenligi ve hiicresel c¢ogalmayi
arttirmaktadir. Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Miiller
hiicreleri ve astrositler gibi bir¢cok glial retina hiicresinde de VEGF sentezi
yapilmaktadir. Hipoksi ve iskemi varliginda VEGF sentezi yaklasik 30 katina
kadar c¢ikabilirmektedir. Bu da istenmeyen neovaskiilarizasyonlara sebep

olabilmektedir.

1.1.3. Non-enzimatik glukozilasyon

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin olusmasinda en 6nemli risk
faktortintin hiperglisemi oldugunu Diyabetik Kontrol ve Komplikasyon Caligma
Grubu One siirmiistir. Uzun siireli olan hiperglisemi durumunda glukoz,
proteinlerin serbest aminoasit gruplarina ve niikleik asitlere non-enzimatik olarak
yapismaktadir. Sonucunda proteolize dayanikli, irreversible, anormal yapi ve
fonksiyona sahip maddelerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Non-enzimatik
glukozilasyon, hipergliseminin siiresine ve miktarina bagli olarak olusan yavas bir
reaksiyondur. Glukoz molekiilleri yiiksek konsantrasyonda lizin molekiillerinin
epsilon amino grubuna baglanarak glikolize proteinler birbirleriyle ¢apraz baglar
yaparak ilerlemis glukozilasyon son iiriinii (AGE) adi1 verilen yapilari meydana
getirmektedir. Sonug¢ olarak AGE’lerin birikmesi diyabet hastalarinda bazal
membranda kalinlasmaya, perisit sayisinda azalmaya, KRB’nin yapisinda
bozulmaya sebep olmaktadir. Ancak sonucgta bazal membranda kalinlasma
olmasina ragmen KRB bozulmas1 ve perisit kayb1 daha agir basmaktadir. Damar

gecirgenliginde artis meydana gelmekte ve DMO gelismektedir.

1.2. Diyabetik Retinopati Siniflandirilmasi

DRP siniflandirilmasi, hasta takibinin ve uygun tedavi yonteminin

belirlenmesi, zamanlamasi, Diabetic Rethinopathy Vitrectomy Study (DRVS) ve



Diabetic Rethinopathy Study (DRS), Early Treatment Diabetic Rethinopathy
Study (ETDRS) calismalar1 ile ortaya konmustur (34-36). DRP progresyon

acisindan iki ana grup altinda siniflandiriimaktadir:

1-Proliferatif olmayan diyabetik retinopati (NPDR)
2-Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

DMO bu smiflamadan farkli bir klinik durumdur ve NPDR ya da PDR ile
beraber bulunabilmektedir. NPDR evresinde lezyonlar sadece retina i¢inde iken,
PDR devresinde retinal lezyonlara ek olarak vitreus i¢ine dogru da ilerleme sz

konusu olabilmektedir.

1.2.1. Proliferatif olmayan diyabetik retinopati (NPDR)

Proliferatif olmayan veya nonproliferatif DRP’nin, PDR’den en 6nemli farki
neovaskiilarizasyonlarin olmamasidir. Lezyonlarin agirligina gore ¢ok hafif, hafif,
orta, ciddi ve ¢ok ciddi olmak iizere klinik olarak bes alt grup iginde

degerlendirilmektedir.

1) Cok Hafif NPDR
2) Hafif NPDR

3) Orta NPDR

4) Ciddi NPDR

5) Cok Ciddi NPDR

1.2.1.1. Cok Hafif NPDR: DRP’nin baslangi¢ donemi kabul edilmektedir.
Arka kutupta en az bir adet mikroanevrizma bulunmas: tani koydurur.
Mikroanevrizmalar, az sayida kiigiik retinal hemorajiler seklinde gorilmektedir.
Bagka herhangi bir lezyon gdézlenmemektedir. Glisemik kontrol ve 12 ayda bir

takip Onerilir.



1.2.1.2. Hafif NPDR: IRMA veya damarlarda boncuklanma gériilmeden;
mikroanevrizma, retinal hemorajiler, sert eksudalar, yumusak eksudalar (cotton
wool spot) goriilmesi hafif NPDR olarak ifade edilmektedir. Bir yilda PDR
gelisme riski %5°tir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %]15°tir
(21,37,38). Sistemik faktorler de goz Oniine alinip 6-12 ayda bir takip

Onerilmektedir.

1.2.1.3. Orta NPDR: Mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayisi
artmistir, dort retinal kadranin en az birinde yaygin sekilde bulunur. Yumusak
eksudalar, bir kadrandan fazla olmayacak sekilde vendz boncuklanmalar ve
IRMA goriilmeye baslamistir. Bir y1l icinde PDR gelisme riski ortalama %26,
yiiksek riskli PDR gelisme riski %8 olup 5 yil i¢inde yiiksek riskli PDR gelisme
riski ise %33'tiir (21,37,38). Alt1 ay araliklarla takip oOnerilmektedir. DMO
varliginda hafif veya orta siddetteki NPDR’lerde daha sik araliklarla takip
gereklidir.

1.2.1.4. Ciddi NPDR: 4-2-1 kuralina gore tan1i koyulabilmektedir: Dort
kadranda ciddi retinal hemoraji varligi, iki veya daha fazla kadranda venoz
boncuklanma ve bir veya daha fazla kadranda IRMA goriilmektedir. Bu
bulgulardan bir veya birden fazlasi mevcut ise ciddi NPDR’den s6z
edilebilmektedir. Yumusak ve sert eksudalar da eslik eder. Bir yil i¢inde PDR
gelisme riski %50, yiiksek riskli PDR gelisme riski %15 ve 5 yil iginde yiiksek
riskli PDR gelisme riski %060'tir (21,37,38). Dort ay araliklarla takip

onerilmektedir.

1.2.1.5 Cok Ciddi NPDR: Ciddi NPDR'nin daha yaygin ve daha yogun
seklidir. 4-2-1 kurali kriterlerinden iki veya daha fazlasi varliginda ¢ok ciddi
NPDR’den soz edilebilmektedir. Yaygin arterioler tikanikliklar, yumusak
eksudalar, vendz degisiklikler ve 6zellikle IRMA yogunlugu ve genisliginde artis
vardir. Neovaskiilarizasyon heniiz gelismemistir. Bir y1l icinde PDR gelisme riski

%45'tir. Iki veya ii¢ ay araliklarla takip dnerilmektedir.



1.2.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

NPDR’den farkli olarak, yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon) ve
fibroz doku proliferasyonu olan diyabetik retinopati, PDR olarak tanimlanir.
Retina yiizeyinde (NVE) ve/veya optik disk (NVD) iizerinde yeni damar olusumu
ve birlikte fibroz doku proliferasyonu goriilebilmektedir. PDR’nin esas tani
bulgusu olan neovaskiilarizasyonlar retinada 6zellikle periferik temporal kadranda
ve optik disk tizerinde goriilmektedir. PDR diyabetik popiilasyonunun yaklasik
%10’unda goriilmektedir. Otuz yillik DM tanili hastalarin yaklasik %60°inda PDR
mevcuttur. Ciddi ve ¢ok ciddi NPDR’si olan olgular PDR gelisme riski en yiiksek
olgulardir. Preretinal veya vitreus hemorajisi goriilmesi de PDR tanisi
koydurmaktadir. PDR ayrica 6n segmentte goriilen; rubeosis iridis, iris yiizeyi ve
on kamara agisinda yeni damar olusumlarin1 da kapsar (21,37,38). Klinik olarak

iki donemde incelenmektedir.

1) Hafif-orta riskli PDR
2) Yiiksek riskli PDR

1.2.2.1. Hafif-orta riskli PDR: Disk iizerinde yeni damarlar (NVD) veya
herhangi bir yerde neovaskiilarizasyon (NVE) ile karakterizedir. Yiiksek riskli
PDR bulgulart heniiz gelismemistir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%75’ tir. Maksimum iki ayda bir siki takip onerilmektedir.

1.2.2.2. Yiiksek Riskli PDR: Mimkiin olan en kisa zamanda eger
miimkiinse ayn1 giin tedaviye baslanmalidir. Asagidaki bulgulardan en az birinin

bulunmasiyla karakterizedir:

1) 1/3 disk alanindan daha biiyiik optik disk neovaskiilarizasyonu (NVE)
2) Vitreus hemorajisi veya preretinal hemoraji ile beraber NVD
3) Vitreus hemorajisi veya preretinal hemoraji ile beraber %2 disk ¢apindan

biiyiik NVE.



2. DIYABETIK MAKULA ODEMIi

Diyabetik makular ddem (DMO), diyabetik hastalarda &zellikle tip 2 DM’de
gorme azliginin en 6nemli sebebidir. Diffliz 6dem; yogun kapiller sizintiya, fokal
0dem ise mikroanevrizmalardan ve dilate kapiller agdaki segmentlerdeki sizintiya
baghidir (21). Sivi baslangigta dis pleksiform tabakada ve i¢ niikkleer tabakada
birikir, zamanla i¢ pleksiform tabakay1 ve sinir lifi tabakalarini da kapsar ve tim
retina tabakalar1 6demlenmektedir (21,39). Sivinin foveaya dogru ilerlemesine
bagh foveada kistoid bir 6dem seklini alir ve bu kistoid makula demi (KMO)
olarak adlandirilmaktadir (21,39).

2.1. Diyabetik Makula Odeminde Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Tim diinyada, DRP tanis1i mevcut yaklasik 90 milyon insan, proliferatif
diyabetik retinopatisi olan 15 milyon insan ve diyabetik makula 6demi olan 20
milyon insan vardir (1,2,5-7,40). Visconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati
Calisma Grubu’nun (VESDR) c¢alismasina gore 15 yillik bilinen DM'yi takiben
DMO prevalans: tip 1 DM'de yaklasik %20, insiilin kullanmayan tip 2 DM'li
hastalarda yaklasik %14 ve insiilin kullanan tip I DM'li hastalarda ise yaklasik
%25 olarak bildirilmistir (41,42). DM saptanan hastalarda herhangi bir asamadaki
DRP ve PDR'nin tahmin edilen ortalama diinya geneli prevalansinin sirasiyla
%35.4 ve %7.5 olmasi sebebiyle; 1980'den 2008 yilina kadar diinya ¢apinda 35
calismay1 igeren bireysel bir katilimci meta-analizi toplanmistir (1,43). Bu
analizde herhangi bir DRP prevalans, tip 2 diyabetlilerle karsilagtirildiginda, tip 1
diyabetlilerde daha yiiksek bulunmustur (herhangi bir DRP icin tip 2 DM’de
%77.3'e, tip 2 DM’de % 25.2; PDR i¢in tip 1 DM’de % 32.4, tip 2 DM’de % 3.0).
DRP ve DMO hakkinda yapilan neredeyse tiim epidemiyolojik arastirmalarin
degerlendirildigi bir analizde 10 yil iizerinde tip 1 DM hastas1 olanlarda ortalama
%90’mda herhangi bir evrede DRP saptanmigken, bu hastalarda yaklasik %20
oraninda DMO tespit edilmistir (44). 10 yildan daha uzun tip II DM hastasi
olanlarda ise bu oran sirasiyla %60 ve %14 olarak bildirilmis olup yine bu
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analizde tim DM’li hastalarda klinik anlamli makula 6demi (KAMO) varliginin

ortalama %6 oraninda oldugu bildirilmistir (23).

Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan diyabetik
hastalarda retinopati gelisimine etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesi igin
¢ok merkezli olarak Tiirkiye’de yapilan caligmada, diyabetik hastalarda DRP
orant %30.5, DMO oram %14.2 olarak bildirilmistir (45). Ayrica 30 yas alti
insliline bagimli DM hastalarinda %31.2, insiiline bagimli olmayan DM
hastalarinda %27.7, 30 yas {istii insiiline bagimli DM hastalarinda %50.5 ve 30
yas ustii insiiline bagimli olmayan DM hastalarinda %?22.7 oraninda DRP
saptamislardir. Hiperglisemi sonucu makula 6demi goriilme riski anlamli olarak
yiikselmektedir. HbAlc seviyeleri DRP takip ve izleminde 6nemlidir. VESDR
calismasinda, 15 yildan fazla diyabet siiresine olan tip 2 DM’li hastalarda diisiik
olarak degerlendirilen %6.8-9.7 arasi HbAlc seviyelerinde %218.1 oraninda,
yiiksek olarak degerlendirilen %13.2-19.2 aras1t HbAlc seviyelerinde ise %36.4
oraninda DMO gelistigi bildirilmistir (41,42). Yash hastalar geng hastalara gore,
tan1 konduktan sonra daha erken ve daha ciddi DMO gelisme riski tasimaktadur.
Ayrica DM’nin yaninda dislipidemi, renal hastalik, proteiniiri, diyastolik kan
basinci yiiksekligi, hamilelik, yeni yapilmis olan panretinal fotokoagiilasyon
(PRP) ve gegirilmis iiveit dykiisii saptanmast DMO gelisimi agisindan ekstra risk

faktorii olarak kabul edilmektedir.

DM hastalarinda DRP saptanmasi durumunda tedavi stratejilerini
diizenlemek gereklidir. Insiilin hassasiyetini arttiran thiazolidinedion (glitazon
siifi) grubu ilaglarin bir donem DMO riskini arttirdiklar: ileri siiriilmiistiir.
Insiilin tedavisi kullanimi ise insidans ¢alismalarinda hep daha yiiksek DMO
insidans1 ile birliktelik gostermektedir. Yaklasitk 200 bin kisinin verilerinin
incelendigi bir meta analizde, insiilin kullaniminin diyabetik makula 6demi i¢in
bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (40). Daha 6nce insiilin kullanimi ile
DMO arasinda direk nedensel bir iliski olmadig: igin insiilin kullananlarda daha
ciddi DRP goriildiigiinden insidansin daha fazla oldugu ileri siiriilmiis ve daha

etkin glukoz regiilasyonu ile insiilin kullananlarda insidansin azaldig1 saptanmistir
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(42,44). Insiilinin akut dénemde hipoksi indiiklenebilir faktoriin (HIF) VEGF

promotor bolgesine baglanmasini arttirarak KRB’yi bozdugu; uzun dénemde ise

oksidatif stresi azaltic1 antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri g6z oniine alinarak

DMO iizerine olumlu etki gdsterdigi yapilan bir calismada bildirilmistir (46).

2.2. Diyabetik Makula Odemi Etyopatogenezi

DRP’nin ve DMO'iin etyopatogenezi bircok arastirmaya konu olmakla
birlikte, gliniimiizde bu siire¢lerin anlasilmasi, vaskiiler odaktan hastaligin daha
kapsamli sistemik bir goriinimiine dogru, etkili bir degisime ugramaktadir.
DRP’ye baglh retina i¢inde makula bolgesinde ekstraselliller alanda sivi
birikmesine DMO denir. DMO’ye katkida bulunan birgok etken bilinmektedir.
Bunlardan en 6nemlisi i¢ kan retina bariyerinde bozulmaya neden olan retinal
kapillerlerin  6zellikle endotelinin hasarlanmasi ve fonksiyon bozuklugu
gelmektedir. Mikroanevrizmalarin olugsmasi, kapillerlerin anormal gegirgenlige
sahip endotel hiicreleri ve intraretinal mikrovaskiiler anormallikler serum
lipoproteinlerinin retina igine ekstraseliiler bolgeye sizmasina sebep olmaktadir.
Saglikli retinal dolagim su 6zellikleri tasimaktadir: Retina kapillerleri fenestrasyon
icermez Ve arteriyol endotel hiicreleri siki birlesimlere sahiptir. Saglikli retinal
arteriol ve veniiller sivi sizdirmaz. Bununla birlikte, retinanin lenfatik sistemi
olmamas1 sebebiyle retinal patoloji varliginda sizinti yapan sivi birikerek 6dem
veya retinal kalinlik artisina yol agabilmektedir. Retina, neovaskiilarizasyon igin
biiyiime faktdrlerini uyararak DRP’de olusan iskemiye yanit vermektedir. DMO,
diyabette mikrovaskiiler hasara bagli degisimlerin sonucu olup, dolasim
bozukluguna ve intraretinal sismeye yol agmaktadir. Gelisen hipoksi sonucu
VEGF uyarilmakta ve daha fazla 6dem olusmaktadir. Boylece, su degisimler
olusur: Damar gecirgenligi arttigindan dolayi; hasarli endotel duvari daha
gozenekli hale gelir, hasarli bolge sivi, lipid, eritrosit sizdirir ve stvinin birikmesi
6deme neden olur (DMO). Ayrica gelisen damar okliizyonuna bagli oksijenin ve

ihtiyag duyulan maddelerin temini zorlasir ve azalir.
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2.2.1. Retinada Mikrovaskiiler Degisiklikler

Mikroanevrizma gelisimi, mikrovaskiiler perisit kaybi, kapiller bazal
membran kalinlasmasi, kapiller hiicre kaybi ve KRB degisimleri ile olusan
mikrovaskiiler degisimler DRP’de gelisen retinal hasari, dolayisiyla DMO
gelisimini agiklayabilmektedir.

2.2.1.1. Mikroanevrizmalar: Mikroanevrizmalarin, DRP’de goriilebilen en
erken klinik degisikliklerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Retinal ven okliizyonu,
okiiler iskemik sendrom gibi c¢esitli retinal hastaliklarda da ortaya ¢ikmasina
ragmen, bunlar DRP’de daha sik olusur. Genellikle retinanin i¢ niikleer
tabakasindan kaynaklanmaktadir. Ancak kan damarlarinin bulundugu herhangi bir
yerde de goriilebilirler. Fusiform, sakkiiler ve fokal siskinlikler seklinde
goriilebilirler (47,48). Mikroanevrizmalar agisindan riskli bolgeler 6zellikle perisit
hasar1 ve kaybr sonucu mekanik destegin kayboldugu bolgelerdir. Bu bolgelerde
damar cidar zayiflamakta ve intravaskiiler basing ile mikroanevrizma olusmasi
goriilmektedir. Bunun yaninda, perisitlerin proliferatif 6zelliginin etkilenmesine
sekonder olarak endotel hiicrelerinin belirli bolgelerde ¢ogalmasi diger olusum

nedenlerinden biri olarak bilinmektedir (47,48).

2.2.1.2. Mikrovaskiiler perisit kaybi: Perisitler, perivaskiiler veya
adventisyal hiicreler olarak da bilinen, gerekli durumlarda aktifleserek boliiniip
cogalan ve fibroblast, endotel hiicresi ve damar duvarindaki diiz kas hiicrelerine
doniisebilen destek hiicreleridir. Viicudumuzdaki perisit agisindan en yogun
bolgeler, merkezi sinir sisteminin ve retinanin damar aglaridir. Perisitlerin ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerin 6nemli gérevleri bilinmektedir. Perisitler, vaskiiler
kapiller yapinin iskeleti gorevindedir. Vazokonstriikksiyon ve vazodilatasyona
imkan verebildikleri i¢in damarlarda kan akisin1 diizenlemektedirler. Kan akisinda
diizenlemelere imkan verebilmesi i¢in vaskiiler endotel hiicreleriyle beraber gérev
yapmaktadirlar. Perisitlerin kolinerjik ve adrenerjik reseptorleri mevcuttur ve bu
tarz kimyasal ve norolojik uyarilara cevap verebilmektedirler (49-51). Bununla

birlikte, endotelin, anjiyotensin, kan oksijen ve karbondioksit seviyelerine de yanit
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verebilmektedirler. DRP’de erken donemlerde perisit kaybi1 goriilmektedir. Perisit
hiicrelerin hasarmin ve O6lmesinin, uzun siiren hiperglisemiye bagli olarak
sitokinlerin Ozellikle platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve fibroblast
bliyime faktorii (FGF) diizeylerinin degisimi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Perisit azalmasi sonucu damar duvarlariin zayiflamasi ve
mikroanevrizmalarin olusumu goriilmektedir (49-51). Mikroanevrizmalar da
retinada s1zintrya sebep olmaktadir ve sonug olarak DMO meydana gelmektedir.
Bu olusan sizintty1 gidermek amaciyla fokal lazer uygulamasi tedavide

kullanilabilmektedir.

2.2.1.3. Kapiller bazal membran kahnlasmasi: DM'de mikrovaskiiler
neredeyse tiim damar sistemlerinde bazal membran kalinlagsmaktadir. Bu
degisiklikler hastaligin hayvan modellerinde bildirilmektedir (46). Ancak bazal
membran  kalinlagsmasinin  ekstraseliiler alana olan sizintiy1  Onledigi

diistiniilmektedir.

2.2.1.4. Kapiller hiicre kaybi: DM ve DRP iliskili retina hayvan
modellerinde bazal membranda aseliiler kapiller bolgeler oldugu gosterilmektedir
(52,53). Endotel hiicreleri ve komsu perisitler de hiperglisemi sebebiyle hasara
ugramakta ve 6lmektedirler. Sonrasinda gelisebilen okliiziv hadiseler ile hayalet

damarlar olugmakta ve retinanin vaskiiler kaynagi etkilenmektedir.

2.2.1.5. Kan-Retina Bariyeri (KRB) degisiklikleri: KRB merkezi sinir
sisteminde oldugu gibi retinada da mevcut olup bu sayede sistemik dolasimdan
izole bir haldedir. KRB’nin i¢ ve dis boliimii mevcuttur. Koroiddeki i¢ retinal
dolasimin vaskiiler endotelinin seviyesinde i¢ boliimii ve RPE seviyesinde olan bir
dis boliimi mevcuttur. KRB’nin i¢ bariyerinin bir diger 6zelligi, retina damar
yapisinda intraendotelyal vezikiillerin gériilmemesidir. I¢ KRB bélgesi, éncelikli
olarak damar endotel hiicreleri, astrositler ve Miiller hiicreleri arasindaki siki
baglant1 yapilar1 sayesinde diisiik gegirgen ortam saglanmasiyla olugsmaktadir ve

gercek bir bariyerdir. Dis KRB bolgesi ise komsu RPE hiicreleri arasindaki siki
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baglantilar olan zonula okludens ve zonula adherensler araciligi ile olusmakta ve

yalanci bir bariyer olarak gorev almaktadir.

DRP’ye bagli olarak KRB ¢esitli yollarla hasarlanmaya ugramaktadir.
KRB'nin pargalanmasi ile ilgili 3 hiicresel mekanizma bilinmektedir: 1) RPE veya
retinal damar endoteli sik1 baglantilarindan sizinti, 2) KRB’i olusturan hiicrelerin
ylizey membranlarindaki fenestrasyonlarin genislemesi ve gecirgenligin artmasi
ve 3) vezikiiler transportun artisinin goriilmesi. FGF, insiilin benzeri biiyiime
faktorii, PDGF, hepatosit biiyltime faktorii, histamin, timor nekroz faktorii (TNF),
interlokin (IL) B, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) gibi sitokinler
endoteldeki siki baglantilarin yapisin1 bozarak vaskiiler gegirgenligi arttirirlar

(8,9).

DRP'de goriilen molekiiler etkilenmeler, biyokimyasal degisiklikler sonucu
retinal neovaskiilarizasyon ve retinal noronal dokunun iskemisi meydana
gelmektedir. Sonugta gériilen bu dengesizlik, DMO’ye sebep olmaktadir. KRB
hasarlari, RPE diizeyinde veya retina damar endotel hiicreleri seviyesinde ortaya
¢ikabilmektedir. Nerede olursa olsun saglam KRB'nin hasar gérmesi ve bunu
takiben retinadaki sivinin RPE pompalart ile temizleme mekanizmalarinin

basarisiz olmas1 ana DMO olusum sebebidir.

2.2.2. Molekiiler degisiklikler

2.2.2.1. Diyabetik retinopati ve inflamasyon: Son zamanlarda yapilan
caligmalar inflamatuar olaylarin ve endotel disfonksiyonunun DRP ile kuvvetli bir
sekilde iliskili oldugunu gostermektedir (54,55). Inflamasyonun, diyabet
gelisiminde ve onun ge¢ komplikasyonlarinda da onemli bir etkisi oldugu
bilinmektedir (56-58). DRP’de endotel-16kosit hiicresi etkilesimi artmistir ve
16kosit aktivasyonu oldugu bilinmektedir (37).

Hiperglisemi, hiicre yiizeyi yapismasmi bozarak endotel-l6kosit
yapismasina sebep olmaktadir (59). TNF-a ve protein kinaz C (PKC) gibi
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inflamatuar ajanlarin glukoz aracili endotel-16kosit yapismasma yol actig1
diistiniilmektedir. Glukozla iliskili endotel-16kosit yapigmasina iliskin bir diger
aciklama, DM’li hastalarda goriillen 1okositlerin hiicre yiizeyindeki post-
translasyonel modifikasyonudur. Diyabetik durumda etkinligin arttig1 enzim Core
2 GIcNACc-T tarafindan bu islem yapilmaktadir (60). Farklilasmis ylizey

glikoproteinleri endotel hiicreleri i¢in artmis yapisma etkisine yol agmaktadir.

Dar liimenli retinal damarlar ve kapillerlerde 16kositlerin deformabilitesinin
bozulmasi ve adezyon molekiillerinin artmis tiretimi sonucu retinal damarlar bu
hiicreler ve olusturduklar1 adezyonlar tarafindan okliide olabilmektedir (61).
DM’1i hastalardaki 16kositler, saglikli 16kositlerle karsilastirildiginda daha yiiksek
miktarda reaktif oksijen tiirleri olusturmaktadirlar. Bu reaktif oksijen tiirlerinin,
16kositleri bir damar iginde sikistirabilecegi veya bir damara yapistirabilecegi bir
durumda salinmasi; damar duvarina zarar vermesine, ¢evresindeki dokuya damar

i¢i igerigin sizmasina veya damar limeninde daralmaya yol acabilmektedir (59—

62).

C-reaktif protein (CRP), interseliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) DRP’li hastalarda sistemik
dolagimda artis1 goriilen ajanlardir (62,63). Bir¢ok ¢alismada tiimor nekroz faktor-
a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8)
seviyelerinin  DRP tanili hastalarda normal populasyona gore yiikseldigi
bildirilmektedir (64-66). Inflamatuar sitokinler ve kemokinler de dahil olmak
tizere inflamasyonda bir¢ok mediator 6nemli rol almaktadir. DRP gelisiminde
inflamasyonun kritik bir rolii vardir (54,56,57,64). TNF-a, IL-6 ve IL-1b yaygin
proinflamatuar sitokinlerdir; bu sitokinlerin diyabetik hastalarda yiikseldigi
bildirilmistir (66—69). IL-8, IP-10 (interferon gama indiiklenebilir protein-10),
MCP-1 ve VEGF gibi sitokinlerin DRP'li hastalarda saglikli insanlardan farkli
olduguna yonelik calismalar bildirilmistir (70). Retinal 16kosit yapigmasinin
diizenlenmesi i¢in ICAM-1 6nemlidir. ICAM-1 ekspresyonu, proinflamatuvar
sitokinlerin aracilik ettigi NF Kb (niikleer faktor kappa b) aktivasyonu ile

indiiklenmektedir. Bu olaylar sonucu 16kosit adezyonunda artis olup DRP'nin
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gelismesinde 6nemli rolii olan KRB’nin daha da hasarlanmasi durumu meydana

gelmektedir.

2.2.2.2. lleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE): Uzun siiren hiperglisemi
durumunda biriken AGE'ler DRP patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(71,72). AGE’ler vaskiiler sertligi artirmak i¢in uzun omiirlii proteinlerin ¢apraz
baglanmasini tetiklemektedir. AGE reseptorii ile etkilestiginde hiicre igi sinyal
aktifleserek vaskiiler yapt ve fonksiyonun degismesine neden olan temel
inflamatuar ve sklerotik sitokinlerin salinmasina yol agmaktadir. AGE reseptorleri
(RAGE), retinal hiicrelerde cksprese edilmekte olup diyabetik hastalarin
retinalarinda up-regiile olarak diizenlenir. Bunun sonucunda oksidan ve
inflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu gergeklesmektedir. AGE-RAGE
iligkisi; norodejenerasyon, kronik inflamasyon ve diyabetik retinopati sirasinda
olusan mikrovaskiiler disfonksiyonda dnemli rol oynamaktadir (73-75). AGE'ler,
RAGE’ye baglanarak etkilerini kismen hiicre igi islevleri etkileyerek yerine
getirmektedir. AGE'ler perisitlerde, endotel hiicrelerinde ve RPE’de RAGE'ye
bagli olup DRP'de retinal hasara yol agan ¢esitli hiicresel olaylar1 baslatmaktadir
(72,76).

2.2.2.3. Glukoz metabolizmasinda polyol yolagi: Polyol (sorbitol) yolu
glukoz seviyeleri kan dolasgiminda yeteri kadar yiikseldiginde etkinlesmektedir.
Aldoz rediiktaz enzimi, glukozu osmotik olarak daha aktif olan sorbitole
indirgemektedir (Sekil 2). Sorbitoliin hiicre i¢i birikimi osmotik etkilere yol
agmaktadir. Ayrica bu yolda ileri glikasyon son firiinlerinin (AGE'lerin)
olusumuna katkida bulunan bir bilesige doniisen fruktoz tiretilmektedir. AGE'ler,
DRP’nin etyopatogenezinde rol oynamaktadirlar. Bu yolagmn bir diger etkisi ise,
hiicreleri oksidatif stres etkilerine kars1 savunmasiz birakan aldoz rediiktaz enzimi

ve NADPH'nin tiiketilmesi ve azalmasidir.
Perisit kayb1 ve hasarlanmasi DRP’de endotel hiicre proliferasyonuna yol

acar. Polyoller DRP’de erken donemde perisitlerde birikmektedir. Yiiksek bir

aldoz rediiktaz ekspresyonu olmasi perisitleri yiiksek glukoz diizeylerine daha
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duyarli yapmaktadir. Endotel hiicresi de aldoz rediiktaz enzimine sahip olsa da
perisitlerde daha yogun eksprese edilmektedir. Perisit kaybi retinadaki transforme
edici bliylime faktorii-beta’nin (TGF-B) azalmasina yol agar ve bunun sonucunda
da TGF-B'nin endotel hiicresi {izerindeki inhibitor etkisi kayboldugundan endotel
hiicresinin ¢ogalmasma sebep olmaktadir. Deneysel olarak aldoz rediiktaz
inhibitorleri  kullanarak hiperglisemik bir ortamda perisitlerin  apoptozu
onlenebilmektedir. Bunun sonucunda endotel hiicre ¢ogalmasi dnlenebilmektedir.
Sonug olarak perisit kaybi, diyabetik retinopatide erken bir degisiklik olup 6nem
arz etmektedir (77).

2.2.2.4. Vazoaktif molekiiller: DRP gelisiminde hiperglisemi sebebiyle
biyokimyasal yollarin ve vazoaktif maddelerin harekete gecerek patofizyolojide
rol oynadig1 bilinmektedir (8,10). Tiim bu yolak ve maddeler vaskiiler dolagimda
ve dokularda oldugu kadar birbirleriyle de iliski igerisindedir.

2.2.2.4.1. Vaskular Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, olduk¢a korunmus bir homodimerik
glikoproteindir (78,79). ilk kez 1983’te tammlanmis Ve uzun bir siire ¢ok giiglii
permeabilite indiikleyici 6zelliklerinden dolay1 vazopermeabilite faktorii olarak
adlandirilmigtir (80). Vaskiiler endotel hiicreleri i¢in mitojen oldugu bulunmus
olup neovaskular okiiler hastaliklarin patogenezinde kritik bir rolii vardir. DRP ve
retinal vaskiiler okliizyon nedeniyle neovaskiilarizasyonu saptanan gozlerde ilk
kez 1990l yillarin ortalarinda VEGF diizeyleri daha ytiksek olarak saptanmistir
(12). Retina glial hiicreler, retina endotel hiicreleri, perisitler, retinal pigment
epitelyumu, Muller hiicreleri ve ganglion hiicreleri hipoksi altinda VEGF
tiretimini 30 kata kadar arttirabilmektedir (81,82). VEGF ekspresyonuna neden
olan non-perfiizyonun siddeti, anjiyogenezin siddeti ile iliskilidir (32). Bu sebeple
VEGF, retinal neovaskiilarizasyon alanlarina komsu bolgelerde farkli diizeylerde

tespit edilmektedir.
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VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental
biiyiime faktorii (PGF) 1 ve 2'den olusmaktadir (83). VEGF-A izoformlari,
diyabetik retinopati hastalarinin retinasinda ve vitreusunda yiiksek diizeylerde
bulunmaktadir (84). VEGF-A'nin vaskiiler geg¢irgenlik iizerindeki etkisi, Miles
damar gecirgenlik testi ile degerlendirildiginde histamininkinden 50.000 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (85). Insan VEGF-A’s1 bes farkli izoforma sahiptir:
VEGF110, VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206. VEGF’nin aile iiyeleri
i¢in islevsel oldugu tespit bilinen tig tirozin kinaz reseptorii vardir (85) (Sekil 3):

-VEGF-A tarafindan aktive edilen VEGF-A reseptor-1(fms like tirozin
kinaz 1, FLT-1)

-VEGF-A tarafindan aktive edilen VEGF-A reseptor-2 (fetal liver kinaz 1,
FLK-1)

-VEGF reseptor-3 (fms like tirozin kinaz 4, FLT-4): VEGF-C, VEGF-D’ye

baglanir, ayrica VEGF-A ve noropilin-2 i¢in koreseptor gorevi de yapmaktadir.

lg-benzeri / [) i
VEGF '

=

00

GF  ( VEGFin
baglayici ~ reseptore
kisim 1 baglanmast

tasiyan
kisim \

tirozin kinaz l e ®
aktivitesi f

VEGFR-1 (Flt-1) i

VEGFR-2 (FIk-1/KDR) reseptor aktivasyonu
VEGFR-3 (Fit-4) N
anjiogenez

Sekil 3. VEGF’nin reseptor ile iligkisi ve mekanizmalari

(Ito F. Target therapy for cancer: anti-cancer drugs targeting growth-factor signaling molecules.
Biol Pharm Bull. 2011;34(12):1773)

VEGF-A165 ayn1 zamanda patolojik okiiler neovaskiilarizasyona neden

olan izoform olarak goziikmektedir (86). Bununla birlikte, VEGF-A121’in de

normal retinal vaskiiler fonksiyon i¢in gorev yaptigi 6ne siiriilmektedir (87). Diger
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izoformlarmn; koryokapillarisin korunmasi, doku homeostasisi, retinanin glial
dokusunun hiicre hacim regiilasyonu, beyindeki ndronal gelisim gibi ndronal

regililasyonda gesitli kilit rollere sahip oldugu gosterilmektedir (88).

VEGF-B endotelyal hiicreler i¢in mitojenik aktiviteye yol ag¢maktadir.
VEGF-A ile heterodimer yapip birleserek onun anjiogenik etkisini artirmaktadir.
VEGFR-2 ve 3 reseptorleriyle etkisini gosteren VEGF-C ve VEGF-D molekiilleri,
embriyonel ve postnatal donemde lenfatik anjiogenezde rol almaktadir (89).
Parapoks virus ailesinden olan Orf virusu tarafindan sentezlenen VEGF-E ise
vaskiiler endotalyal biiyiime faktorii reseptorine (VEGFR-2) baglanarak

anjiogenezi uyarmaktadir (89).

Diyabetik retinal neovaskiilarizasyonda VEGF inhibitorleri kullanilmasinin
tedavide etkili oldugu gosterilmis olup, neovaskiilarizasyonun gerilemesi tedavi
sonrast erken donemde baslamakta ve neovaskiilarizasyonlar ciddi anlamda
gerileme gostermektedir (90). Bunun sonucunda, VEGF inhibitorleri, diyabetik
retinal hastaliklar ve retinal vaskiiler patolojiler i¢in son derece spesifik bir tedavi

modeli olarak ortaya ¢ikmig ve giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir.

b. Diger biiyiime faktorleri ve sitokinler
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Aktivasvon

M Post translasvonel

M Inhibisvon
Ekspresiyon B Baglanma
L Feaksivon Etkilesim

Sekil 4. Diyabetik retinopati patogenezinde etkili olan biiytime faktorleri ve

sitokinler arasindaki etkilesimler

(McAuley AK, Sanfilippo PG, Hewitt AW, Liang H, Lamoureux E, Wang JJ, Connell PP.
Vitreous biomarkers in diabetic retinopathy: A systematic review and meta-analysis. J Diabetes
Complications. 2014;28:419-425.)

Sekil 4’te gosterilen molekiiler yol analizinde VEGF-A, vitreusta PDR ile
stirekli olarak 6nemli Slgiide iliskili oldugu tespit edilen bes biyolojik belirteg
tarafindan aktive edilebilmektedir: TNF-a, IL-6, IL-8, eritropoetin (EPO),
hepatosit biiyiime faktorii (HGF). Bir biyolojik belirteg olan monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1), IL-8 ve TNF-o vasitasiyla dolayli olarak VEGF-A ile
etkilesmektedir (11). Dogal bagisiklik sisteminde rol oynayan onemli ara
elemanlar; IL-8, TNF-a ve MCP-1'dir (91). IL-6 ve HGF, doku hasarina tepki
olan pro-inflamatuar mediatorler olarak ve ayrica uyarlanabilir bagisikligin
bastirilmasimi baglatarak anti-inflamatuar mediatorler olarak ikili olarak etki
etmektedir (92). DM gibi uzun sireli inflamatuvar durumlarda, hiicrenin
homeostaz1 etkilenmekte, dogustan gelen bagisikligin asir1  aktivasyonu
inflamasyona neden olmakta ve immiin cevabin bastirilmasiyla koruma
saglanmaktadir. Bu inflamatuar belirtegler agikca DM ile birebir iliskili
olmamasina ragmen, PDR'deki bagisiklik cevabina aracilik etmek i¢in VEGEF ile

kombinasyon halinde spesifik goz tedavisi hedefleri olarak kullanilabilmektedir.

In vivo diyabetik retinadaki EPO’nun néral koruyucu etkisine bagl olarak
erken DRP i¢in yeni bir tedavi olabilecegi gosterilmistir (93). McAuley ve ark.
PDR'li hastalarm vitreusunda EPO'nun arttiim gdstermislerdir (11). Iskemi,
EPO'yu uyarir ve sonug olarak VEGF aktive olmaktadir. EPO, VEGF iiretiminin
bir prekiirsoriidiir. Bununla birlikte EPO, hiicrelerin apoptozunu &nler iken
mikrovaskiiler yapida anjiyogenik etki gostermekte olup eritrosit ¢cogalmasina
uyarici etki ederek PDR'de neovaskiilarizasyona katkida bulunmaktadir. VEGF

tizerine etkileri ve PDR'de neovaskiilarizasyona olan katkilari nedeniyle DRP
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tedavisinde EPO modiilasyonunu arastiran gelecek c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Endotelin-1 (ET-1), VEGF-A tarafindan inhibe edildigi halde, yiiksek
diizeyde VEGF-A seviyesine sahip PDR’li gozlerin vitreusunda asir1 derece
eksprese edilmesi sebebiyle ilging bir sitokindir. Aktivasyonun biiyiik olasilikla
hiperglisemi veya insiiline bagli oldugu, ET-1'deki bir artisin diyabetin belirgin
bir durumunu yansitigi  bildirilmektedir  (94). Ayrica ET-1, hiicre
proliferasyonunu uyaran bir vazokonstriktér ajandir. Bu nedenle, PDR igin

potansiyel bir giiglendirici aday olarak kabul edilebilmektedir.

Nitrik oksitin (NO) PDR'li hastalarin vitreusunda anlamli olarak arttigi
gosterilmistir (11). NO, ET-1 ile aymi sekilde, hiperglisemi ile aktive edilir ve bir
vazodilatator olarak islev gorerek mikrovaskiiler yapi1 icindeki kan akisin
etkilemektedir (94). Diisiik NO diizeyleri, hiicre g¢ogalmasini ve sagkalimi
diizenleyerek, hiicre homeostazin1 korumaktadir (95). Ancak asir1 miktarda NO
ekspresyonu, retinal ve endotel hiicrelerde zararli olabilir ve hiicre 6liimiinde

artiga ve proliferasyonda bozulmaya neden olabilmektedir (95).

Trombosit kokenli biiyime faktoriinin (PDGF), PDR'li hastalarin
vitreusunda siirekli olarak arttig1 gosterilmistir (11). PDGF'nin, PDR'nin klinik bir
Ozelligi olan neovaskiilarizasyonda etken oldugu disiiniilmektedir. Bir
arastirmada, anti-VEGF ve anti-PDGF'nin sinerjik kombinasyonunun, tek basina
anti-VEGF'den daha diigiik PDR cevabini ortaya koydugu gosterilmistir (96). Bu
da anti-PDGF'nin gelecekte PDR'nin terapétik tedavisinde anti-VEGF ile

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

PDR hastalarin vitreusunda yiiksek TNF-o diizeyleri bildirilmistir (11).
TNF-o'da gozlenen bu yiikseklik, diyabetik durumun yansimasina atfedilmistir.
Kronik hiperglisemiye yanit olarak, PDR'nin anjiyogenezis ve neovaskiilarizasyon
gibi klinik 6zelliklerine katki sagladigi one siiriilen erken inflamatuar bir belirteg

oldugu diistiniilmektedir (97). Bu sebeple, TNF-a'nin diisliriilmesine yonelik
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terapotik hedeflerin olmasi, PDR i¢in yararli olabilecektir. DRP ile ilgili in vivo
modelde, koruyucu terapotik degeri gosteren adenozin kinaz inhibitoriine yanit

olarak retinada TNF-a'nin azaldig1 gosterilmistir (98).

Fibroblast biiyime faktorii (FGF), epitelyal ve mezensimal
noroektodermal hiicrelerin diferansiasyonunda, biiyiime ve rejenerasyonunda
gorev alan, ayrica DRP ve diger neovaskiiler olaylarda rol oynadigi 6ne siiriilen
giiclii bir endotel hiicre mitojeni ajandir (99). Vaskiiler endotel ¢ogalmasinda
VEGF’ye benzer etki gostermektedir. Goz gelisimi sirasinda retina pigment
epitelinden (RPE) gelen FGF sinyalinin olmamasi durumunda, VEGF {iretiminden
sorumlu olan mikroglialarin yoklugu dahil olmak iizere koroid anjiyojenezi ciddi
olarak etkilenmektedir (100). Retinal iskemi ve bunun sonucunda endotelyal
hasarlanma oldugunda FGF salindigi bilinmektedir (101). FGF, hasara ugramis
RPE hiicrelerinden sekrete edilmektedir (102,103). FGF sinyali dolayli yoldan
VEGEF fiiretimini de etkilemektedir (102). Dobesilat (2,5-dihidroksifenil siilfonat,
DHPS), yakin zamanda, gentisik asit onciiliigiinde FGF inhibitorleri ailesinin en
giiclii tiyesi olarak tanimlanmistir (104). FGF inhibisyonu agisindan intravitreal
olarak uygulanmasimin DMO’de faydali sonuglar olusturduguna dair sonuglar

bildirilmistir (105).

Pigment epiteli derive faktdriiniin (PEDF) hem PDR’li hem de DMO’lii
hastalarin vitreusunda belirgin sekilde diisiik oldugu bildirilmistir (11). PEDF, var
olan neovaskiilarizasyonu baskilayan serin proteaz inhibitorii ailesinin bir tiyesidir
(106). PEDF, DRP'de vaskiiler neovaskiilarizasyonun potansiyel bir terapotik
inhibitdrii olarak énerilmektedir (107). intravitreal PEDF enjeksiyonu ile ilgili in
vivo modellerde retina neovaskiilarizasyonun azaldigi bildirilmistir (108).
PEDF’nin, neovaskiilarizasyonu ve DMQ’yii azaltan olumlu etkileri gdz oniine

alindiginda, 1yi bir terapotik segenek oldugu bilinmelidir.
PDR'li hastalarin vitreusunda 6nemli derecede artmis TGF-B diizeyleri

bildirilmistir (11). TGF-B, kan retina bariyerinde ve endotelde ge¢irgenlige

aracilik ederek retinada inflamatuvar ve bagisiklik yanita sebep olan bir
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mediatoriidiir. Mikrovaskiiler homeostazi saglamank i¢cin TGF-B'nin uygun
seviyede olmasi gerekmektedir. Yiiksek TGF-B seviyeleri, PDR'de goriildiigii
gibi, kan retina bariyerinin ve mikrovaskiiler disfonksiyonunun o6nemli bir
belirteci olabilmektedir. DM hastalarinda kok hiicre kullanan yeni testlerde, TGF-

B'nin inhibisyonunun vaskiiler iyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir (109).

IL-1b, lenfosit aktivasyonunda rol oynayan ve atesten sorumlu bir
sitokindir (110). IL-1 ailesinin ana iki {iyesinden (alfa ve beta) biridir. Aktif
makrofajlardan proprotein olarak {retilmektedir (111). Bilinen en giiglii
inflamatuar sitokinlerden olup, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi ve apoptoz da dahil
olmak tizere gesitli hiicresel aktivitelere katildigi bilinmektedir. Dokularda
makrofajlar tarafindan inflamatuar hadiselerde tiretilmesi ve yok edilmesi normal
hiicresel dongiiniin pargasidir. Ancak sistemik dolasimda IL-1b’nin yiiksek olarak
bulunmasi akut faz aktivasyonu ve ates ile sonuclanmaktadir (110). Kowluru ve
ark. farelere uygulanan intravitreal IL-1b sonucunda, proapoptotik protein Bax
overekspresyonu, kaspaz-3, nuclear transcription factor (NF-kB) aktivasyonu

sonucu oksidatif stresin arttigin1 ve DRP gelistigini gdzlemlemislerdir (69).

Kronik ve yiiksek glukoz seviyeleri, diagilgliserol olusumunu uyaran
protein kinaz C (PKC)'yi aktive etmektedir. Hiperglisemi nedeniyle artmis serbest
oksijen radikalleri, glikolitik enzim olan gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenazin
(GAPDH) aktivitesini inhibe eder. Sonug olarak trioz fosfat yoluyla glukozdan
diagilgliserol sentezini uyaran Oncii trioz fosfatin hiicre i¢i seviyesinin artmasina
neden olmaktadir. PKC aktivasyonu, NADPH oksidazlarin aktivitesini arttirarak
serbest oksijen radikali tiretimine sebep olur ve oksidatif stres artmaktadir (112).
PKC aktivasyonu sonucu, endotel hiicrelerinde endotel nitrik oksit sentaz
inhibisyonu engellenmekte ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VEGEF’nin
ekspresyonu artmaktadir (113). PKC'nin hiperglisemi ile aktivasyonu, fibrozisin
ana mediatorii olan TGF-B'nin ekspresyonunu da arttirmaktadir (114). PKC
yolunun, ayrica, hiperglisemiye bagl oksidatif stres ile inflamasyonu birbirine

baglayan NF-kB aktivasyonuyla da iliskisi oldugu bildirilmistir (115).
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2.2.3. Vitreoretinal arayiiz

DMO etyopatogenezinde vitreoretinal arayiiziin 6nemli bir rolii oldugu
klinik ve anatomik bulgular araciligiyla gosterilmistir. PDR’nin gidisat1 sirasinda
vitreus dekolmaninin gelismesi, klinik seyrin degigsmesine neden olabilmektedir.
Tam olmayan arka vitreus dekolmani1 (AVD) gelisen DM hastalarinda, tam AVD
olan olgulara gére DMO gelisme riskinin yaklasik 3 kat fazla oldugu bildirilmistir
(116). Fibrovaskuler proliferasyonun kontraksiyonu, vitreoretinal yapisikligin
yogun oldugu bolgelerde retinanin dekole olmasina neden olmaktadir ve DRP
kotiilesmektedir. Ayrica proliferasyonun yaninda tam kat retina yirtig1 gelisebilir
ve yirtikli retina dekolmaniin gelisimine neden olabilmektedir. PDR’de total
vitreus dekolmani gelisirse, PDR involusyonel evreye girer ve nadir de olsa
mevcut neovakiilarizasyonlarin gerilemesine yol agabilmektedir. Bunlardan farkli
olarak, epiretinal membran (ERM) gelisimi DRP ve DMO hastalarinda tedaviyi
ve gorme kesinligini etkileyebilmektedir. DMO hastalarinda intravitreal yapilan
tedavilerin ERM sebebiyle retinaya daha zor ulastigina dair klinik tartigsmalar
mevcuttur. Tiim bunlardan dolay1 vitreoretinal ara ylizey hastaliklar, DRP

hastalarinda 6nemli bir patolojidir ve goz ardi edilmemelidir.

2.2.4. Noral Mekanizmalar

DRP, uzun yillar boyunca sadece vaskiiler patoloji olarak degerlendirilmis
ve gormeyi etkileyen nedenlerin sadece vaskiiler lezyonlara bagl oldugu
disiinilmustir. Ancak DRP sirasinda nororetinal bozulma mikrovaskiiler
degisiklikler baslamadan Once gelisebilmektedir (117). Cesitli ¢alismalarin
sonucunda DM’nin ndronal apoptozu hizlandiran ve nororetinal destekleyici
hiicrelerin aktivasyonunu degistiren metabolizmay1 olumsuz sekilde etkiledigi
gortilmiistiir (118). Bunun sonucunda, DRP’nin periferik diyabetik noéropatiye
benzer sekilde retinayr etkileyen bir sensoriyel noropati olabilecegi
distintilmustir. Bu sebeple yeni potansiyel tedavi modaliteleri olarak
noroprotektif — ajanlarin  gelistilmesi  i¢in  ¢alismalar  yapilmakta ve

noroproteksiyona olan 6nem artmaktadir.

25



2.3. Diyabetik Makula Odeminin Tamsi

DMO tanisi, kan-retina bariyerindeki bozulma sonucu ekstraseliiler alanda
sivi birikiminin ve buna baghh retinal kalinlasmanin gosterilmesi ile
konulmaktadir. Giiniimiizde rutinde makula 6deminin tanisinda, degerlendirilmesi
ve takibinde; dilate fundus muayenesi ve fotograflanmasi, fundus floresein
anjiografi (FFA), OKT ve OKT anjiografi kullanilmaktadir.

2.3.1. Fundus Muayenesi ve Fotograflanmasi
Dilate fundus muayenesi ve renkli fundus fotograflamasi i¢in stereoskopik

veya non-stereoskopik 20-35-50 derecelik kameralar kullanilmaktadir. Ozellikle

hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin etkinligini degerlendirmek igin

gereklidir ve muayenelerde fundus goriintiisiiniin  kayit altina alinmasi
onerilmektedir (Sekil 5).

Sekil 5. Diyabetik retinopati saptanan bir hastanin fundus fotografi goriintiisii
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2.3.2. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

DMO tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok kullanilan
yardimci tan1 yontemlerinden biri olan FFA oldukga yararli bilgiler vermektedir.
Saglikli retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gecisine
izin vermezken, floresein kagaklarinin oldugu alanlar, hasarli kan-retina bariyerini

ve anormal vaskiiler gegirgenlik oldugunu gosterir.

Diyabetik makuler 6demde FFA’da goriilebilecek ilk bulgu venlerin
gevresinde gelisen iskemi sonucu olusan mikroanevrizmalardir. Retinopati
ilerledikce arterler etrafinda da divertikiil olusumu ve kapiller yatakta dilatasyon

meydana gelmektedir.

FFA tedavi planlamasi silirecinde yardimci olup ge¢ fazlarda c¢ekilen
goriintiilerle retina kalinlig1 ile kagaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin
etmede faydali olmaktadir. FFA, retinal kapiller sizintiy1 ve kilcal non-perfiizyonu
tamimlayarak kan retina bariyerinin bozulmasmi gostermektedir. DMO tespiti

disinda DRP’de iskemiyi gosteren ciddi bir tan1 aracidir.

2.3.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

DMO ve diyabetik makiilopatinin tanimlanmast, tedavisinin planlanmasi ve
takibinde en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemlerinden biridir. OKT dokularin
enine kesitlerini gosteren yiiksek ¢oziiniirliikli yeni bir yontemdir (Sekil 6). Bazi

aragtirmacilar tarafindan “non-invaziv biyopsi” araci olarak adlandirilmaktadir.
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Sekil 6. Diyabetik makiiler 6dem saptanan bir olgunun optik koherens tomografi

goruntiisu

OKT’nin temel prensibi, doku tabakalarindan geri yanstyan 1s1k 1sinlarinin
geri doniis zamanmi O6lgmektir. Ince retinal tabaka (300-500 pm) ve doku
tabakalarinin geri doniis zamani ¢ok kiiclik farkliliklar nedeniyle interferometri
yontemiyle olgiilebilmektedir (119,120). Bu nedenle, OKT’de, X, y ve z yoniinde
gbz taramak i¢in yakin kizilotesi (820 nm) bolgede tutarhi 1sin  (lazer)
kullanilmaktadir. Gozdeki 1s1n bir referans 1sim ile karsilagtirilmaktadir. Ortaya
¢ikan parazit modeli, normal ve anormal okiiler anatomiyi gosteren sahte renkli
goriintii olarak algilanmakta ve goriintii saptanmaktadir. (89,90). OKT sayesinde
retina kalmlig1 ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) arasinda negatif
bir korelasyon oldugu gosterilebilmektedir. DMO’de retinada olusan ii¢ temel
degisiklik; retinal kalinlagsma, kistoid 6dem ve seréz retina dekolmani detayh
olarak OKT sayesinde tespit edilebilmektedir. Bununla birlikte OKT, makiiler
patolojiyi tanimlamaya ve degerlendirmeye yardimci olmak i¢in bir yontem
olarak yaygin olarak kabul gérmektedir (121). Makula kalinhigmin nicel olarak
tespiti ve foveal yapinin kantitatif analizi, makiiler 6demi takip etmek i¢in keskin

ve tekrarlanabilir bir yoldur.

Vitreomakiiler traksiyon, koroidal neovaskiilarizasyon, makula deligi ve
makiiler 6dem gibi birgok retinal hastaligin teshis ve tedavisinde OKT Kklinik
pratikte siklikla kullanilmaktadir. Retinal kalinlik degisikliklerine karsi ¢ok hassas
olup DMO hastalarinda makiiler kalinhigi takip etmek igin siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica, OKT i¢ ve dis retina tabakasi kaybini, elipsoid zon
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hasarlanmalarim1 da ortaya koymaktadir. Giiniimiizde DRP’nin ve DMO’niin
prognozunu kotii etkileyen ve tedavi sonrasi sonu¢ gorme keskinliginin diigiik
kalmasina sebep olan bir biyobelirte¢ olan i¢ katmanlardaki disorganizasyon
(DRIL), OKT sayesinde tespit edilebilmektedir (122,123). Benzer olarak
hiperreflektif noktalar da sadece OKT ile tespit edilebilmektedir (124).

Son zamanlarda yiiksek ¢oziiniirliiklii (HD), fournier domain (FD), spektral
domain (SD) ve polarizasyon duyarli (PS), swept source (SS) yontemleri OKT
gorlintiileme cihazinin hassasiyetini ve hizin1 arttirmak i¢in gelistirilmigtir
(125,126). OKT teknolojisindeki gelismelerin DMO tam1 ve takibini olumlu yénde

etkileyecegi diistintilmektedir.

OKT ile retinanin i¢ ve dis segmentlerinden yliksek coziiniirlikte goriintii
almabilmekte ve kalinlik haritalar1 c¢ikarilabilmektedir. Farkli OKT sistemleri ile
farkli kalinlik haritalar1 ¢ikarilabilmekle beraber genellikle makiiler bolge ve optik
sinir bas1 segilmektedir. Retina sinir lifi (RNFL) kalinlig1, glokom gibi retinanin sinir
lifi yapisim etkileyen hastaliklardan etkilenmekte olup bu konuyla ilgili RNFL
segmentasyon haritasi kullanilarak yapilmis bir¢ok ¢alisma literatiirde bulunmaktadir
(127,128). DRP ve DMO’de ise diyabetik 6dem neredeyse biitiin katmanlari
etkileyebildigi i¢in retinanin histolojik olarak segmente olabilen biitiin katlarinin
incelenmesi olasidir. ETDRS’nin tani ve takip standardizasyonu amaciyla makulada
belirledigi 3 konsantrik halka, 9 makiiler sektor belirlenmistir (Sekil 7). Bu makula
bolgesi tic boyutlu olarak OKT kesitleri birlestirilerek elde edilmekte ve retinanin
katmanlar1 daha ayrintili analiz edilebilmektedir (129). Farkli OKT cihazlarinin farkli
segmentasyon programinda degisik sayida katman veya katman birlesimleri elde
edilebilmektedir. Heidelberg SD-OKT cihazinda kullanilan katman analizi sekil 8’de
gosterilmektedir. Aym cihazda yapilan tam otomatik segmentasyon analizinde elde

edilen katmanlar soyledir:

RNFL: Retina sinir lifi tabakas1 olarak kabul edilmektedir. Sinir lifi tabakasi ve

ganglion sinir aksonlarini igermektedir.
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GCL: Ganglion sinir tabakasi olarak kabul edilmektedir. Ganglion hiicre

govdelerini igerir.

IPL: I¢ pleksiform tabaka olarak kabul edilmektedir. Bipolar hiicre aksonlariyla

ganglion hiicre dentritleri aras1 sinaptik baglantilar1 igerir.

INL: i¢ niikleer tabaka olarak kabul edilmektedir. Bipolar hiicre govdeleriyle

horizontal, amakrin, Miller hiicrelerini igerir.

OPL: Dis pleksiform tabaka olarak kabul edilmektedir. Fotoreseptor hiicreler ile

i¢ niikleer tabakadaki hiicreler arasi sinaptik baglantilar1 igerir.
ONL: D1s niikleer tabaka olarak kabul edilmektedir. Rod ve koni hiicre govdeleri,
eksternal limitan membran ile fotoreseptorler arasi baglantilari, fotoreseptorler ile

Miiller hiicreleri aras1 baglantilari, henle tabakasini da igermektedir.

ELM: Dis limitan membran olarak kabul edilmektedir. Protein sentezi igeren

sitoplazmik organelleri igerir.
Elipsoid Zon: Rod ve kon uzantilarini igermektedir. Gérme fizyolojisi agisindan
en Onemli baslangic tabakasidir. DRP’de dejenerasyonun goriilmesi gérme

acisindan kotili prognoz gostergesidir.

RPE: Retina pigment epiteli tabakasi olarak kabul edilmektedir. Gorme pigment

yigmlarmi igerir. Pompa fonksiyonu vardir.

IRL (i¢ retinal katmanlar): i¢ retinal katmanlarin tiimiiniin toplamidir.

ORL (D1s retinal katmanlar): D1s retinal katmanlarin timiiniin toplamdir.
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Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS
Sekil 7. ETDRS ile belirlenen 1, 3 ve 6 mm’lik retinal halkalarin optik koherens

tomografi goriintiisii
(ETDRS: Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study)

Sekil 8. Spektral domain optik koherens tomografi segmentasyon analizinde elde

edilen retinal katmanlarin gériiniimii

2.3.3. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

Optik koherens tomografi anjiografi, DRP tani ve takibine girmis olan en

giincel goriintiileme aracidir. FFA gibi invaziv bir islem gerceklesmeden ve

31



intravenoz floresein kullanilmadan goriintiileme saglanmaktadir. Ancak FFA ile
OKTA’nin yerleri hasta takibinde birbirinden ayridir. Eritrositlerin damarlardaki
akimini tespit ederek goriintiileme saglamasi temel prensibidir. DRP ve DMO’de
foveal avaskiiler zon (FAZ) ve akim degisimleri, makuladaki iskeminin kantitatif
belirlenmesi, yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarin vaskiilarizasyon degerlerinin

degisimlerinin takip edilmesine olanak saglamaktadir (130,131) (Sekil 9 ve 10).

Angio Retina

Right / OD

2o QQ

= === @r

Sekil 9. Optik koherens tomografi anjiografi goriintiilemesinde tespit edilen

diyabetik retinopatiye bagl foveal avaskiiler zon genislemesi ve irregiileritesi

Angio Retina QuickVue Scan Quality 7/10
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Sekil 10. Optik koherens tomografi anjiografi goriintiilemesinde tespit edilen
diyabetik retinopatiye baglh yiizeyel ve derin vaskiiler pleksusta

mikroanevrizmalar ve artmis iskemi
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2.4. Diyabetik Makula Odeminin Simiflandirilmasi

DMO’niin kabul gérmiis olan 3 farkli klinik tiirii vardir:
L. Diffiiz 6dem

II. Fokal 6dem

II1. Mikst tip 6dem

2.4.1. Fokal Diyabetik Makula Odemi

Fokal DMO ilk olarak mikroanevrizmalarin fokal sizintisinin sebep oldugu
O0dem olarak tanimlanmistir. Mikroanevrizmalarin kiimeleri genellikle sert
eksiidanin sirsinat halkalari ile cevrilidir (14). Fokal DMO dilate kapillerlerden de
kaynaklanabilmektedir. Bu sizintilarin sivi komponentlerinin zamanla rezorbe
olmasi ile igindeki lipit ve lipoprotein tlirevleri retinanin i¢ ve dis pleksiform
tabakalarinda birikir ve sert eksudalar1 olusturur. i¢ kan retina bariyeri hasar
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Sonugta klinik olarak tanimlanacak olursa,
makula merkezinden bir disk c¢ap1 (yaklasik 1500 mikron) uzakliktaki bir alanda
yer alan herhangi bir retina kalinlasmasit ya da sert eksuda olusumlar1 fokal

diyabetik makula 6demi olarak isimlendirilir.

Mikroanevrizmalardan sizan siv1 araciligtyla lipoprotein kristalleri, retinanin
dis pleksiform tabakasinda birikmektedir. Lipoprotein kristalleri, bazen
fotoreseptor tabakasina dogru yayilim gosterebilmektedir. Agir vakalarda retina
altindaki sert eksiida birikimine bagli fotoreseptor dejenerasyonu ve gorme
keskinliginde ciddi azalma gelisebilmektedir. Bu durum foveola altina dogru
uzanan sert eksiida plaklarinin oldugu hastalarda, santral yerlesimli olmayan
plaklar1 bulunan hastalara gore daha agir ve diizelmeyen gérme keskinligi kaybi

olmasinin nedeni olabilmektedir (14).
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2.4.2. Diffiiz Diyabetik Makula Odemi

Klinik olarak; makula merkezini, yani FAZ’1 da kapsayan, iki ya da daha
fazla disk cap:r biiyiikliikteki retina kalmlasmasi diffiz DMO olarak
tanmimlanmaktadir (Sekil 11). Diffiz DMO, kontrolsiiz ve kronik hiperglisemi,
renal yetmezlik ve yiiksek diyastolik kan basinci gibi sistemik etkenlerle yakindan
iliskilidir (14). Diffiiz 6dem gelisimine i¢ kan retina bariyerindeki bozuklugun
yaninda, RPE bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir bozuklugun; yani dis kan

retina bariyerindeki bir bozuklugun da katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Diffiiz

DMO’de sizintilari kaynagi; retina i¢ine yaygin olarak sizint1 yapan dilate retinal

kapillerler ve IRMAlardur.

Sekil 11. Fokal (iist) ve diffiiz (alt) 6dem tespit edilen hastalarin fundus floresein
anjiografi ve optik koherens tomografi goriintiilemeleri
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Saglam kan retina bariyerinin dolasimdaki lipoprotein ve benzeri biiyiik
molekiillerin gegisine izin vermemesi Sebebiyle, sert eksuda birikintilerinin
nadiren ortaya ¢ikmasi diffiiz makula 6demini fokal 6demden ayirmada 6nemli bir
durumdur. Diffiz DMO’niin diger bir &zelligi, makulada cogu kez kistoid
degisiklikler bulunmasidir. Bir diger farkli durum ise, FFA’da erken fazlarda
retina kapiller yataginin goriinlirliiglinde arts olmasidir. FFA’da okliide
kapillerlerin yani sira, bu alanlara komsu dilate kapillerler de belirginlesmis
olarak goriinmektedir. Diffiiz makula 6deminin spontan rezorbe olma ihtimali ¢ok

diisiiktiir (132).

Diffiiz ve fokal DMO niin birlikte ve karisik goriilebildigi tablolar mikst tip
odemlerdir. Bunlara ek olarak; DMO hastalarinda farkli ve giincel OKT bulgulart

da ser6z makula dekolmani ve hiperreflektif noktalardir.

Seroz Makula Dekolman (SMD)

Duyusal retinanin, retinal bir yirtik olmadan dekole olmasi iyi bilinen bir
klinik fenomendir. Retina veya koroid dolasimindaki sivinin subretinal bosluga
sizmas1t ve sivinin disari atilmasi i¢in ¢alisan mekanizmanin yetersiz gelmesi
durumunda ortaya g¢ikabilmektedir (Sekil 12). Bunlar gibi dekolmanlara serdz,
eksiidatif veya non-regmatomatojen dekolmanlar denir, ve g¢esitli iskemik,
inflamatuar, neoplastik ve idiyopatik durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (133). Drenaj
kapasitesini asan retina veya koroid dolagimindan subretinal bosluga sizan sivinin

ser6z makula dekolmaninin ana mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 12. Diyabetik makiiler 6dem ile birlikte ser6z makula dekolmani tespit

edilen bir hastanin optik koherens tomografi goriintiisii

DRP’de DMO diginda sanral retinal ven okliizyonunda, santral seroz
koryoretinopatide, retinal ven dal tikanikliklarinda, pars planitte, yasa bagh
makula dejenerasyonunda, polipoidal koroidal vaskiilopatide, koroidal tiimdrlerde
ve Harada hastaliginda da goriilebilmektedir (134,135).

Zur ve ark. DMO tedavisi ile ilgili yaptig1 calismada SMD tespit edilen
hastalara yapilan intravitreal deksametazon tedavisinin daha etkili oldugunu, bu
sebeple SMD tespit edilen hastalarda retinal inflamasyonun daha yogun oldugunu
belirtmislerdir. Giincel olarak yayinlanan EURETINA (Avrupa retina uzmanlari
dernegi) DMO tedavi rehberinde de SMD tespit edilen hastalarda intravitreal
steroidlerin, intravitreal Anti-VEGF tedaviden daha etkili oldugu belirtilmistir
(136). Bu sebeplerden SMD’nin bir inflamatuar biyobelirteg olabilecegi

diistiniilmstiir.

Hiperreflektif Nokta (HRN)

HRN, boyutu <30 um olan, sinir lifi tabakasina benzer yansitma 6zelligi
gosteren, arka golgesi olmayan ve en-face goriintiisiinde gosterilemeyen
olusumlardir (124). Boyutu >30 pm, retinal pigment epiteli-Bruch kompleksi
benzeri yansiticilik gosteren, arka golgesi olan ve en-face goriintiilemede goriilen,

dis retinada olan yapilar sert eksiidalarin 6zelligidir. Boyutu >30 pum, i¢ retinada
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bulunan ve arka golgenin eslik ettigi en-face goriintiilemede goriilen yapilarin ise
mikroanevrizmalarin varligr ile dogrudan iliskili oldugunu bilinmektedir. OKT
disinda sert eksuda ve mikroanevrizmalar en-face goriintileme ve fundus
muayenesinde goriilebilirken, HRN’ler yalnizca OKT ile tespit edilebilmektedir.
Ayrica HRN tespitinde, beyaz {istiine siyah goriintiileme, normal ¢ekim olan siyah

iistline beyaz goriintiilemeden daha iistiin olarak bilinmektedir (Sekil 13 ve 14).

Sekil 13. Rutin olarak kullanilan siyah iistiine beyaz optik koherens tomografi

goriintiilemesi ile hiperreflektif noktalarin tespiti
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Sekil 14. Onerilen yontem olan beyaz iistiine siyah optik koherens tomografi

goriintiilemesi ile hiperreflektif noktalarin tespiti
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HRN’leri ilk olarak Coscas ve ark. tanimlamiglardir (137). HRN,
hiperreflektif odaklar ve hiperreflektif lekeler olarak da
isimlendirilebilmektedirler. Giiniimiizde HRN’lerin mikroglial aktivasyon oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte sert eksuda Onciilii, dejenere fotoreseptor
hiicreler, ice go¢c eden RPE hiicreleri ve retinal damarlar (mikroanevrizmalarin
varyant1) oldugu konusunda fikirler de ortaya atilmistir (124,137-141).
Inflamatuar biyobelirte¢ olup olmadig1 giiniimiizde hala tartismalidir.

Saglikli insan retinasinda da i¢ retinal katmanlarda gézlemlenebilmektedir.
DM hastalarinda hiperglisemi ile aktiflenen mikroglial hiicreler inflamatuar yanit
olusturup kiimelenip dis retinal katmanlara go¢ edebilmektedirler (141). DRP’de,
daha oOnce hayvanlar ve otopsi sonrasi gozler {lizerinde yapilan deneysel
caligmalarda ciddi retinal mikroglia aktivasyonu saptanmistir. OKT, diger retinal
hastaliklarda bildirildigi gibi, aktive olmus mikroglial hiicrelerin agregatlarina
karsilik gelebilecek yansitma ozelliklerini (hiperreflektif noktalar) gostermektedir.
OKT’de, DRP'nin Klinik ilerlemesi ile HRN sayisinin artisi ile i¢ten disa retinal
mikroglia gégti gosterilmektedir. DRP’de HRN’lerin lokasyonu, sayisi ve varligi

sebebiyle, halen devam eden birgok ¢aligma mevcuttur.

2.5. DMO Tedavisi

DMO, klinik olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli
olan, tedavi edilmesi gereken o6dem olarak ETDRS’de cesitli sekillerde
siniflandirilmistir (34). Gérmeyi tehdit eden bir tezahiir olan DMO’yii tedavi
etmedeki karari/esik degeri uluslararasi olarak ortaya koymak icin klinik anlamli
makula 6demi (KAMO) kavrami belirlenmistir (136). Ug kriterden olusmaktadir
ve bu kriterler tiim diinyada DMO tedavisinde aktif olarak uygulanmaktadir.
Herhangi bir kriterin tespit edilmis olmasi, DMO’niin tedavi edilmesi gerektigini
gostermektedir.

ETDRS’nin belirledigi ve EURETINA'nin da kabul edip uyguladig
KAMO su sekilde tanimlanmaktadir (34,136):

1) Makula merkezinde veya makula merkezine 500 um uzaklikta retina

kalinlasmas1 olmasi,
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2) Makula merkezinde veya makula merkezine 500 um uzaklikta, komsu bir
retina kalinlagsmasi alani ile iliskili sert eksuda goriilmesi (kalinlasma olmadan
goriilen sert eksudalar dahil edilmez),

3) Makula merkezine bir disk ¢ap1 uzakliktaki alana, tamami1 veya bir kismi1

dahil olan en az bir disk alan1 biiyiikliikte retina kalinlagma sahas1 olmas.

Giiniimiizde DMO'niin tedavisi; lazer fotokoagulasyon (LFK), farmakolojik
tedavi ve cerrahi tedavi olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Hastalara tedavi
uygulamadan once glisemik kontroliiniin yani sira; sistemik hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, mikroalbiminiiri, proteiniiri ve hamilelik gibi diger DRP’nin
siddetini arttiric1 ek risk faktdrlerinin de kontrolii yaptirilarak DMO ve diger

mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiin olabilmektedir.

Sik1 glisemik kontrol, DM hastalar: i¢in tedavinin temelini olusturur. Hatta
DRP baslangict ve progresyonu ile iliskili en 6nemli risk faktoriidiir. Genel
olarak, Amerikan Diyabet Birligi (ADA), hipoglisemik ataklari onlemek icin
bazen bireysel olarak ayarlanmasini uygun gorse de, tiim DM hastalarina % 7'den
daha diisiik bir HbA1c 6nermektedir (142).

DRP’de sistemik kan basincinin kontroliiniin 6nemi ve yiiksek kan
basincinin retinopati siddetini arttiran bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. ADA, diyabetli ¢ogu hastada kan basincinin 140/90 mmHg'nin
altinda tutulmasini ve segilen yiiksek riskli hastalarda 130/80 mmHg'dan daha az
olmasini 6nermektedir (143,144).

Diyabetik nefropati, DM’nin sik goriilen, mikrovaskiiler, ciddi bir
komplikasyonudur. Diyabetik retinopati Wisconsin Epidemiyolojik ¢alismasinda
mikroalbiiminiirinin varligi tip 1 DM’li hastalarda DRP riski ve siddeti igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmistir (145). Mikroalbuminiirisi olan
hastalarda, olmayanlara kiyasla iki kat fazla DRP riski bulunmustur. Bobrek
durumunun katiilestigi hastalar DRP ilerleme riski nedeniyle yakindan izlenmeli

ve diyabetik nefropatinin uygun izlemi ve bakimi énemsenmelidir. ADA, artmig
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idrar albiimin atilimi (> 30 mg/gilin) olan hastalarda proteiniiriyi azaltmak igin
Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) inhibitorii veya Anjiyotensin Reseptor
Blokorii (ARB) ile tedaviyi onermektedir (143,144). Bu ilaglarin baslandigi
hastalarda DRP siddet seviyesinde iyilesme ve iyi gorsel sonuglar

goriilebilmektedir.

DRP ile yiiksek serum lipit iligkisi oldugunu tutarh bir sekilde destekleyen
calismalar mevcuttur (146). Yiiksek kan lipit seviyesi olan hastalarda DRP siddeti

ve gorsel prognoz daha kotii olmaktadir.

Gebelikte, DRP'nin ilerlemesi daha siddetlidir. Kétii glisemik kontrol olan
gebelerde ¢ok hizli DRP gelisimi goriilmektedir. Ozellikle gebeligin ilk
trimesterinde ortaya ¢ikabilen DRP’nin hizli bir sekilde kotiilesebilmesi goz
Ontine alindiginda, gérme kaybi tehdidi altinda olan kisileri (siddetli NPDR veya
PDR gibi) hamile kalmadan once veya erken gebelik aylarinda agresif olarak

tedavi etmek gerekebilmektedir.

2.5.1. Lazer Fotokoagulasyon

Diyabetik Retinopati Calisma (DRS) grubu, yiiksek riskli PDR'li gozlerin
altin standart tedavisi olarak 1970'lerde PRP'yi onermistir (147). PRP'nin yiiksek
riskli PDR'li gozlerde ciddi gorme kaybi riskini %50'den fazla azalttig
bulunmustur. ETDRS ise DRP'nin geg¢ evrelerine kadar PRP’nin uzatilmasinin,
ciddi gorme kaybina etkisini analiz etti (148). Sonug olarak, ETDRS, hafif ve orta
derecede NPDR'li gozler icin lazer tedavisi 6nermedi. Bununla birlikte, ciddi
NPDR veya erken PDR olan hastalar icin, yiiksek riskli PDR'ye hizli ilerleme
riski yiliksekse PRP'yi diisiinmenin mantikli olabilecegi sonucunu bildirdi. Buna
ek olarak, erken PRP’nin, tip 2 diyabetli ve siddetli NPDR'li hastalarda ileri
gorme kaybin1 veya vitrektomiyi Onlemede yararli olabilecegi sonucunu

bildirdiler.
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DMO tedavisi icin fokal veya grid lazer ETDRS tarafindan altin standart
tedavi olarak 80°’1i yillarda tanimlanmistir (149). LFK tedavisi baglica fokal ve
grid lazer olarak uygulanmaktadir. ETDRS hafif ve orta derece NPDR’de sizdiran
mikroanevrizmalarm direkt fokal LFK tedavisini; diffiz makula 6demi ve
nonperfiize kalin retinada grid LFK tedavisini; siddetli NPDR ve PDR’de ise
kombine scatter ile birlikte fokal lazer tedavisini Onermektedir. DRCR.net
protokol A’da daha dnceden tedavi almamis 263 DMO hastas1 iizerinde, modifiye
direkt fokal/grid lazerin etkisi gosterildi (150). Ayrica potansiyel olarak daha hafif
ama daha yogun-yaygin bir teknik olan hafif makular grid lazer (MMG) teknigi
ile karsilagtirdt ve MMG tekniginin, fokal/grid lazer teknigine goére, OKT ile
olgiilen retinal kalinlagma ve hacim {izerine daha az etkisinin oldugu bildirildi.

Fokal LFK tedavisinde makula merkezinden genellikle 1500-3000 pm mesafe
icerisinde s1zint1 gosteren ve retina kalinlagsmasina neden olan mikroanevrizmalar
ile retinal kabariklik alanlarina, 50-100 wm ¢apindaki spot biiytikliigiinde ve 0,1 sn
stireyle lazer uygulanmaktadir  (149). Dogrudan mikroanevrizmalara
uygulandiginda lezyon beyazlasincaya ya da kararana kadar; retina kalinlasma
alanlarma ise birer spot ara ile hafif beyazlasacak sekilde uygulanmaktadir. Eger
makula merkezinden yaklasitk 300-500 pm mesafede Odeme yol agan
mikroanevrizmalar varsa, etraftaki kapiller aga zarar verilmeksizin bu
mikroanevrizmalar ¢ok diisiik seviyede enerji kullanilarak tek tek
yakilabilmektedir. Tedavinin etkisi en erken 6 haftada, en ge¢ 6 ay igerisinde
ortaya ¢ikmaktadir. FFA’da ve klinik muayenede 6demin 6 ay sonra hala devam

etmesi halinde tedavinin tekrarlanmasi onerilmektedir.

Grid LFK tedavisi ise diffiz DMO’de uygulanmaktadir. Makula
merkezinden 500-3000 um mesafede, 50 um ile baslanarak, perifere dogru 200
um'ye kadar artan lazer spot biyiikliigiinde, 0.05-0.1 sn siire ve birer spot ara ile
dairesel, 1zgara veya at nal1 gibi degisik sablonlarda atis yapilmasi 6nerilmektedir
(149). Grid LFK ile birlikte fokal sizintilara da fokal tedavi yapilirsa, modifiye
grid LFK tedavisi olarak isimlendirilmektedir. Tedavinin etkinligi ve ek tedavi
gereksinimi igin en erken 3. ayda hasta degerlendirilmelidir. Diffiiz DMO’niin

tedavisi fokal 6deme gore daha zordur ve lazer agisindan altin standartlar yoktur.
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Sistemik hemodinamik faktorlerin siki  kontrolii 6demin seyrinde etkili
olabilmektedir. Kistoid karakterde olan iskemik diffiiz 6dem lazer tedavisine

genellikle direnglidir.

Yesil argon (514 nm), NdYAG (532 nm), kripton kirmizis1 (647 nm), diyot
lazer (810 nm), ayarlanabilir dye (560-640 nm) gibi farkli lazer cesitlerinin
hepsinin DRP tedavisinde etkili olduklar1 ve gorsel rehabilitasyon agisindan lazer
seciminin ¢ok biylik etkisinin olmadigi bilinmektedir. Fakat, diyot ve argon
lazerin mikropulse ve subtreshold mod uygulamalart halen giincelligini
korumaktadir. Buna ek olarak Pascal (Pattern Scan Lazer) lazer de tek bir atisla

birgok lazer skari olusturmak tizere gelistirilmistir.

2.5.2. Kortikosteroidler

Giigli anti-inflamatuar ve zayif-orta anti-anjiyogenik 6zelliklere sahip bir
molekiil smifi olan kortikosteroidler, DMO patogenezinde rol oynayan
inflamatuar siirecleri hedeflemek igin 30 yili askin siiredir kullanilmaktadir
(151,152). VEGF ekspresyonunu azaltarak, prostaglandinlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin tiretimini inhibe ederek KRB'yi daha stabil hale getirmektedirler. Ayni
zamanda, hiicre i¢i yapigsma molekiiliiniin (ICAM) ekspresyonunu azaltirlar, siki
endotel hiicresi baglantilarinin stabilize edilmesini ve vaskiiler gecirgenligin
azalmasini  saglamaktadirlar (153). Tim bu etkiler, patofizyolojisinde
inflamasyonun ve oOzellikle VEGF gibi vaskiiler gegirgenligi arttiric

mediyatdrlerin rol oynadigi DMO’niin gelisimini baskilamasini saglamaktadir.

DRCR.net Protokol B’de, monoterapi olarak intravitreal triamsinolonun,
VA kayb1 olan DMO’lii gozlerde fokal/grid LFK tedavisine gore daha diisiik
etkinlik gosterdigi bildirilmistir (154). Protokol B'deki (n = 693) iki yillik primer
sonucta, lazer kolundaki EIDGK kazanci (+1 + 17 harf) steroid kollarindan
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu g¢alismada ayni zamanda intravitreal
steroid kullaniminin advers olaylarla, 6zellikle géz i¢i basincinin yiikselmesi ve

katarakt olusumuyla iliskili oldugu bildirilmistir. Intraokiiler steroidlerin,
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psodofakik, anti-VEGF ajanlara kalici suboptimal cevap veren veya anti-VEGF
ajanlarmin kullanimini engelleyen sistemik vaskiiler komorbiditeleri olan bazi alt

gruplar i¢in 6nemli bir role sahip olabilecegi bu ¢alismada gosterilmistir (121).

Deksametazon intravitreal implant, yaklasik {i¢ aylik bir periyot boyunca
vitreusa kortikosteroid salan biyolojik olarak parcalanabilir, polilaktik-ko-glikolik
asit kopolimerinde mikronize deksametazon (DEX) igermektedir. 23-gauge igne
ile tek kullanimlik aplikator sistemi kullanilarak yerlestirilmektedir (155). 2014'te
ABD’de Gida ve ilag idaresi (FDA), MEAD c¢alismasina dayanarak, psddofakik
hastalarda veya katarakt cerrahisi planlanan fakik hastalarda DMO igin
deksametazon implantin1 onayladi ve sonrasinda da genel olarak psddofakik ve
fakik olmak iizere tiim DMO hastalarinda implantin kullanimini onayladi (156).
Yine MEAD calismasinda, ii¢ yilda, 0.7 mg implant alan hastalarin % 22.2'sinde,
tedaviyle BCVA'nin baslangica gore >15 harf arttigi gorilmiistiir. Katarakt
insidans1 0.7 mg grubunda %67.9 idi; 0.7 mg implant alan hastalarin %59.2’sinde
katarakt ameliyat1 gerekti, buna karsilik sham grubunda bu oran %7 idi. Implant
grubundaki bircok katilimecida (%32) > 25 mmHg GIB yiikselmesi goriildii,
%42’sinde GIB diisiiriicii ilaglar ve %0.6’sinda glokom cerrahisi gerekliligi ortaya
ciktr.

Intravitreal fluosinolon asetonid implant, 0.19 mg ilag¢ igeren biyolojik
olarak parcalanmayan bir implanttir. Cerrahi implantasyondan sonra, implant iki
yildan fazla siireyle fluosinolon salacak sekilde tasarlanmistir. Katarakt ve okiiler
hipertansiyonun yiiksek insidanslar1 géz oniine alindiginda, DMO'lii hastalar igin
en iyi yontem olmadig1 diisiiniilmektedir (157). ABD’de FDA, steroidler ile GIB

artis1 gdriilmeyen hastalar icin DMO tedavisinde kullanimimi onaylamistir.
2.5.3. Anti-VEGF Tedavisi
VEGF, vaskiiler endotel hiicrelerinin ¢ogalmast ve gociinlin yani sira

vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenligin ilerlemesinde gorevlidir. Yara

iyilesmesi, reprodiiksiyon ve organ gelisimi gibi pek cok fizyolojik siiregte yer
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alan vaskiilogenez ve anjiyogenez siirecinde Kritik bir rol oynamaktadir (31,32).
VEGF patolojik neovaskiilarizasyonda, 6zellikle solid tiimorlerin ve DRP gibi
gormeyi tehdit eden bazi retinal hastaliklarin gelisiminde Onemli bir rol
oynamaktadir.

Giiniimiizde intravitreal anti-VEGF ajanlarin  gelistirilmesiyle retinal
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde Onemli gelismeler yasanmistir. PRP'nin
cogunlukla gérme alani iizerindeki olumsuz etkileri, arastirmacilara DMO ve DRP
icin alternatif tedavileri diisiinmelerini gerektirmisti. DMO tedavisinde
kullanildiginda, anti-VEGF ajanlarinin ¢ogu vakada siddeti azalttigi veya en
azindan NPDR'yi stabilize ettigi bulunmustur, ancak anti-VEGF ajanlari, eslik
eden DMO bulunmayan gozlerde NPDR igin birinci basamak tedavisi olarak
glinlimiizde onerilmemektedir (158). Klinik uygulamalarda, PRP'nin daha ucuz
oldugu ve bazen tek bir seansta yapilabilecegi unutulmamalidir. Ancak anti-
VEGF tedavisi siklikla aylik enjeksiyonlarla yiiksek diizeyde uyum gerektirir ve
endoftalmi riski tasimaktadir. DMO’de, anti VEGF enjeksiyonlar1 hem DMO hem
de DRP'yi tedavi eder ve PRP'ye olan ihtiyaci azaltabilmektedir.

2.5.3.1. VEGF aptamerleri:

ABD’de 2004'te FDA onay1 alan ilk anti-VEGF, neovaskiiler AMD'de
kullanim i¢in onay alan pegaptanib idi. Pegaptanib, secici olarak VEGF165
izoformuna baglanan 28 bazl1 bir riboniikleik asit aptameridir. Oncelikle patolojik
retinal neovaskiilarizasyon ve vaskiiler gegirgenlikten sorumlu olan VEGF-A 165

izoformunun heparin baglanma alanina tercihen baglanarak etki gostermektedir.
2.5.3.2. VEGF antikorlar:
Bevacizumab ve ranibizumab, VEGF A’nin biitiin izoformlarini inhibe eden
rekombinant humanize monoklonal IgG1 antikorudur. VEGF tuzag: olarak da

adlandirilan rekombinant fiizyon proteini olan Aflibercept ise hem VEGF A’yi,
VEGF B’yi, ek olarak plansental biiyiime faktoriinii de inhibe edebilmektedir.
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a. Bevacizumab:

Bevacizumab, VEGF-A'nin tiim izoformlarini etkili bir sekilde baglayan ve
inhibe eden tam uzunlukta (149 kDa) rekombinant, hiimanize monoklonal IgG1
antikorudur (90). Bevacizumab, kolon kanseri gibi metastatik malignitelerin
tedavisi i¢in onaylanmis olsa da FDA tarafindan g6z i¢i kullanimi igin
onaylanmamistir. Diger anti-VEGF ajanlara gore diisiik maliyetinden &tiiri

DMO’niin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

b. Ranizumab:

Ranibizumab, 6zellikle g6z i¢inde kullanilmak iizere iiretilen ve VEGF-
A'nin tiim bilinen izoformlarin1 inhibe eden kiiclik (48 kDa) bir rekombinant
humanize monoklonal IgG1 antikor pargasidir (Fab) ve Fc kism1 igermemektedir.
Kiiciik olmas1 daha kisa sistemik sirkiilasyona ve daha hizli klirense ugramasina
imkan saglamaktadir (159). Ranibizumabin, bevacizumaba kiyasla VEGF'ye ii¢
ila alt1 kat daha fazla afinitesi vardir. DMO tedavisinde intraokiiler enjeksiyon i¢in
onaylanan ilk anti-VEGF ajan olmustur. Ayrica retinal ven tikanikligina sekonder
makuler 6dem ve yasa bagli makula dejenerasyonunda da onayr vardir.
Ulkemizde de her ii¢ endikasyon i¢in ruhsatlandirilmistir ve etkili bi