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SIMGE VE KISALTMALAR

Anti-VEGF : Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktori

DM
DMO
DRP
EO

ES
ETDRS
FFA
GiB
GK
LM
IRMA
IVR
IvVTA
KAMO
KRB

KS

: Diabetes mellitus

: Diabetik makiila 6demi
: Diabetik retinopati

: Enjeksiyon 6ncesi

: Enjeksiyon sonrasi

: Erken Tedavili Diabetik Retinopati Calismasi

: Fundus floresein anjiyografi

: GOz i¢i basing

: Gorme keskinligi

: I¢ limitan membran

: Intraretinal mikrovaskiiler anomali
: Intravitreal ranibizumab

: Intravitreal triamsinolon asetonid

: Klinik olarak anlamli makiila 6demi

: Kan retina bariyeri

: Kortikosteriod
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LFK : Lazer fotokoagiilasyon

LogMAR : Logarithm of Minimal Angle of Resolution

Ml : Miyokard infarktiisii

NO - Nitrik oksit

NPDR : Nonproliferatif diabetik retinopati
NVD : Optik disk neovaskiilarizasyonu
OAD : Oral antidiabetik

OKT : Optik koherens tomografi

PDR : Proliferatif diabetik retinopati

PKC : Protein kinaz C

RPE : Retina pigment epiteli

SMK : Santral makiila kalinlig

SPSS . Statistical Package for Social Science
SVO . Serebrovaskiiler olay

VEGF : Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii

ViH - Vitreus igi hemoraji
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OZET

Diabetik Makiila Odeminde Intravitreal Ranibizumab Tedavisinin Etkinliginin

Degerlendirilmesi

GIRIS VE AMAC: Bu retrospektif ¢alismada diabetik makiila 6demi (DMO) olan
gbzlerde, intravitreal ranibizumab (IVR) enjeksiyonunun gérme keskinligi (GK) ve

santral makiila kalinligi (SMK) tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: DMO olan 41 hastanin 50 gdziine 0,5mg/0,05 ml iVR
tedavisi uygulandi. Olgulara enjeksiyon sonrasi (ES) 1. ay, 2. ay 3. ay ve 6. ayda GK
ve SMK bakildi. SMK’s1 300 pm ve iizerinde olan olgulara tekrar enjeksiyon yapildi.

BULGULAR: Caligmamizda her bir géz bir olgu olarak degerlendirilmistir. Bu
olgularm 27’si (%54) erkek, 23’4 (%46) kadindi ve erkeklerin yas ortalamasi
62,70+9,8 yil iken; kadmlarm yas ortalamasi 63,22+5,5 yil idi.

Hastalarm EO ortalama gdrme keskinligi 0,65 LogMAR olup, enjeksiyonu takiben
ortalama gorme keskinligi 1.ayda 0,47 LogMAR, 2. ayda 0,48 LogMAR, 3. ayda
0,49 LogMAR ve 6. ayda 0,48 LogMAR idi. Enjeksiyon 6ncesi (EO) ortalama
gorme keskinligine goére ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay ortalama goérme

keskinliklerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Hastalarm EOQ SMK ortalamasit 456 um iken, ES SMK ortalamasi 1. ayda 319,6 pm,
2. ayda 333 um, 3. ayda 316,8 um ve 6. ayda 329,8 um idi. EO SMK ortalamasna
gore ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay SMK ortalamalarinda goriilen azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

SONUC: DMO’de IVR tedavisinin GK’yi artirdigi, SMK’y1 azalttigin1 gdzlemledik.
IVR tedavisi DMO’de hem gérme keskinligi artigin1 saglamakta hem de makiilada

anatomik olarak diizelmeye neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, Diabetik makiila 6demi, Santral makiila kalinlig1
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SUMMARY

Evaluation of the Therapeutic Effect of Intravitreal Ranibizumab in Diabetic
Macular Edema

OBJECTIVE: This retrospective study was aimed to evaluate the effects of
intravitreal ranibizumab injection (IVR) on visual acuity (VA) and central macular
thickness (CMT) in eyes with diabetic macular edema (DME).

MATERIAL AND METHOD: 50 eyes of 41 patients with DME were treated with
0,5mg/ 0,05 ml IVR. VA, CMT were examined in 1%, 2" 3" 6™ months again after
injections. Eyes with 300 um and over CMT treated re-injection.

RESULTS: In our study we evaluated each eye is a case. 27 of these cases (54%)
were male and 23 (46%) were female and the mean age of men was 62,70+9,8 and

the mean age of women was 63,22+5,5.

The mean VA of the patients before injection was 0,65 LogMAR and after injection
1st month 0,47 LogMAR, 2™ month 0,48 LogMAR, 3™ month 0,49 LogMAR and
0,48 LogMAR and 6™ month. The mean VA value was significantly higher at 1%, 2n

3 6" months than it was before injection (p<0,001).

The mean CMT was 456 p before injection. After injection 1% month CMT was
319,6 p, 2™ month 333 p, 3 month 316,8 p, 6™ month 329,8 . Decrease of CMT
in 1% month, 2" month, 3" month and 6™ month CMT was statistically significant
(p<0,001).

CONCLUSION: In our study we observed that, IVR for the treatment of DME
increases VA and decreases CMT. Ranibizumab therapy in eyes with DME provides

for visual and anatomical.

Keywords: Ranibizumab, Diabetic macular edema, Central macular thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda milattan sonra 2. yiizyilda Arateus
tarafindan kullanilmistir[1]. 1859’da Claude Bernard, diabet hastalarn kaninda
glikozun yiikselmis oldugunu tespit etmistir[2]. Diabetin géze olan etkisi, ilk olarak
1855 yilinda Jaeger tarafindan tamimlanmustir[3]. Diabetik hastalarda yapilan
arastirmalarda, kornea hassasiyetinde azalma, gdzyas1 yapimimda azalma, epitelyal
keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde degisiklikler, katarakt, retinal
kapiller iskemik degisiklikler, makiila 6demi ve iskemisi, optik noropati, vitreus
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen bircok patolojiye

rastlanmigtir[3].

Tip alanindaki gelismeler sayesinde kronik hastaliklara bagli mortalite azalmakta,
uzun donemde ortaya c¢ikan komplikasyonlar ile daha sik karsilagilmaktadir.
Tirkiye‘deki diabetus mellitus (DM) prevelanst 2010 yili verilerine gore %14,3
olarak bildirilmistir[4]. Biitiin sistemleri etkileyen DM’nin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan diabetik retinopati (DRP) gelismis iilkelerde 20-74 yas
arasinda en sik korliik sebebidir[5, 6].

Hastaligin prevalansi hasta yas1 ve hastalik siiresi ile iligkilidir. Tirkiye’de Diabetik
Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan diabetik hastalarda DRP
prevalansi %30,5 oraninda bildirmistir. Otuz yas tizeri, 0-4 il siireli tip 1 ve tip 2
DM hastalarinda sirasiyla %18,7 ile %9,7 oraninda DRP saptanirken bu oranlar 15
yildan uzun siireli hasta olanlarda yine swasiyla %77,6 ile %57,1 oranlarinda
saptanmistir[7]. Wisconsin grubunun yaptigi epidemiyolojik ¢alismada ise otuz yas
altindaki diabetiklerde, hastalik siiresi 5 yildan az olanlarda retinopati %17, 15 yil
tizerindekilerde ise %98 bulunmustur. Otuz yas iizerinde DM tanisi konulan grupta

insiilin kullanmayanlarda, 5 yildan az diabetik olanlarda retinopati %17-29, 15 yil



iizerindekilerde ise %50-63 olarak saptannustir. insiiline bagimli grupta 5 yil altinda
retinopati orani %40 iken, 15 yil iizerinde %85°tir[8, 9].

Erken Tedavili Diabetik Retinopati Caligmasi’nda (The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study, ETDRS) elde edilen sonuglara gore proliferatif DRP’ye bagli
gorme keskinligi kaybi insidans1 azalmakla birlikte diabetik makiilopati, halen
diabetik hastalardaki ana gérme keskinligi kayb1 nedeni olmay1 siirdiirmektedir[10,
11]. DRP’nin siddeti arttik¢a, diabetik makiilopatinin prevalansi da artmaktadir.
Nonproliferatif DRP’1li hastalarin %3'linde makiila 6demi izlenirken, orta ve agir
nonproliferatif evrede bu oran %38, proliferatif retinopati evresinde %71'e
ulasmaktadir[12]. DRP ciddiyetinde en iyi belirte¢ hastaligin siiresidir[13]. Bes
yildan az siireli tip 1 DM’de retinopati siklig1 nadirdir, Buna kargm 5-10 yildir tip 1
DM olanlarin %27’sinde, 10 yildan uzun siiredir tip 1 DM olanlarin %71-90’inda
DRP mevcutken, 20-30 yil sonra insidans %95’e yiikselir ve bu hastalarda %30-
50’sinde proliferatif diabetik retinopati (PDR) gelisir[14]. Tip 2 DM olgularinda
DRP prevalanst 11-13 yillik siirenin sonunda %23 iken 16 yil veya daha eski
olgularda bu oran %60’a ulasmaktadir. Bu olgularda 10 yilin iizerindeki siire¢te PDR
ortaya ¢ikis oran1 %3’tiir[3]. Kontrolsiiz gegen DM siiresi yani sira mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler diger sistemik komplikasyonlarm ortaya ¢ikmas1t DMO olma riskini
artirmaktadir. Diabetik hastalarda 10 yillik siiregte DMO %14, klinik anlaml
makiiler 6dem (KAMO) %10 oranlarinda gelismekte ve bu hastalarin yarisinda en az

2 sira gérme kayb1 meydana gelmektedir[15].

ETDRS’de Klinik olarak belirgin makiila 6deminde fokal lazer fotokoagiilasyonun
faydali oldugu belirtilmistir[16]. Ne var ki zamaninda lazer fotokoagiilasyon
uygulanan hastalarm %12’sinde 3 yillik gézlem sonucunda ETDRS 6l¢egine gore 15
harflik goérme kaybi tespit edilmis; 6te yandan hastalarin ancak %3’likk kisminda 15
harflik gérme artis1 izlenmistir. Ayn1 zamanda, lazer tedavisi uygulanan gozlerin
%24°tinde 36 aylik takip sonrasinda makiila merkezini i¢ine alacak sekilde retina
kalinlasmas1 gozlenmistir. Tiim bunlar DMO gelisen gdzlerin bir bdliimiiniin lazer
fotokoagiilasyon tedavisine direngli oldugunu gostermektedir. Son yillarda DMO ve
buna bagli gorme kaybini1 daha da azaltmak, gdrme artigi oranini artirmak amaciyla

intravitreal steroid ya da anti-VEGF ajanlarin enjeksiyonu yaygin olarak



kullanilmakta[17, 18], ozellikle direngli olgularda cerrahi secenekler de
uygulanmaktadir[19, 20].

Bu ¢alismada diabetik makiila 6demi tedavisinde uygulanan intravitreal ranibizumab
enjeksiyonunun gérme keskinligi ve santral makiila kalinlig1 tizerine etkileri ve olas1

komplikasyonlarin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANATOMi

2.1.1. Retina

Retina néroektodermden gelisir. Icte norosensoryal retina ve dista retina pigment
epiteli olmak iizere iki ana bolimden olusur. Norosensoryal retina ve RPE arasinda

peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir (Resim 1-2).

Vitreous chamber

Resim 1: Retinamin histolojik Kesiti (PE: Pigment epiteli, R&CL: Basil ve koni hiicresi,
OLM: Dis limitan membran, ONL: Dis niikleer tabaka, OPL: Dis pleksiform tabaka, INL: I¢ niikleer
tabaka, IPL: i¢ pleksiform tabaka, GCL: Ganglion hiicre tabakasi, NFL: Sinir lifleri tabakas1, ILM: i¢
limitan membran)
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Resim 2: Retinanin histolojik kesiti (sematik)

2.1.1.1. Bruch membrani

Retinanin en dig tabakasini olusturan bu membran en ondeki tabakasi olup RPE ile
koryokapillaris arasinda yer almaktadir. Retina ile birlikte optik sinirden ora

serrataya kadar uzanir.

2.1.1.2. Retina pigment epiteli

Retinanin en dis tabakasmni olusturan tek katl altigen pigmente hiicrelerden
olusmustur. Koroid tabakasina sikica yapisik olmasina ragmen embriyolojik kdken
nedeni ile retinanin bir pargasi olarak kabul edilmistir. RPE hiicreleri bol miktarda

melanozom igerirler. Pigment yogunlugunun retinanin bdlgelerine gore farklilik



gdstermesi retinaya oftalmoskopik olarak tipik goriiniim kazandirir. Ozellikle makiila
ve ekvator bolgesindeki hiicreler melanin agisindan zengindir. RPE hiicrelerindeki
bir diger pigment lipofuksindir. Lipofuksin fotoreseptér dis segmentlerinin
tamamlanmamis fagositoz artigi1 olarak disiiniilmektedir ve miktar1 yas ile
artmaktadir. Fotoreseptor hiicrelerle aralarinda potansiyel bir bosluk bulunmaktadir.
Bu bosluk RPE hiicrelerinin apikal yiizeylerinde bulunan aktif Na-K pompasi ve
bazal membranlarinda bulunan bikarbonat-klorid pompasi sayesinde olusan negatif
basing ile korunmaktadir. Ayrica RPE hiicreleri arasinda zonula adherens ve zonula
occludens tipinde siki baglantilar bulunur ve bu baglantilar dis kan retina bariyerini
(KRB) olusturur. Bu bariyer koryokapillaristeki hiicre disi sivinin retina alt1 alana

gegisini engeller.

RPE vitamin A metabolizmasi, dis KRB’nin devamliligi, fotoreseptor dis
segmentlerinin fagositozu, igerdigi melanin graniilleri sayesinde 15181 absorbe ederek
151k sacilmasimi engellemesi, interfotoreseptér matriks igeriginin iiretimi ve devamu,
konlarin dis segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris ve koryokapillaristen
gelecek olan maddelerin retinaya aktif transport yoluyla segici olarak iletilmesi gibi

retina i¢in ¢ok ehemmiyetli olan bir¢ok iste gérev almaktadirlar.

2.1.1.3. interfotoreseptor matriks

Retina ve RPE hiicreleri arasinda bulunan potansiyel boslugu dolduran kondroitin -6-
stilfat, siyalik asit ve hyaliironik asitten olusan ekstraseliiler alandir. Eskiden amorf
bir yapida oldugu diisiiniilse de giiniimiizde ¢ok daha organize bir yap1 oldugu
anlasilmistir. I¢ kisimda dis limitan membranla, dis kisimda ise dis KRB’ce
simirlandirilmaktadir. Yapilan laboratuvar ¢alismalarinda iki tabakanin (fotoreseptor—
RPE) zorlu ayrilmasi isleminde siklikla RPE hiicrelerinde riiptiir gelismis olmasi bu
ekstraseliiler sahanim, retinanin yerinde tutulmasinda ne kadar kiymetli bir rol

istlendigini bize gostermektedir[12].

2.1.1.4. Fotoreseptor hiicreler

Retinada rod ve kon olmak iizere iki tip fotoreseptdr hiicresi bulunmaktadir. Dis

segment RPE ile iligkide olan ve gérme pigmenti iceren diskleri tasiyan kisimdir. D1



segmentin sekline uygun olarak rod ve kon isimlendirilmesi yapilmistir. Dis
segmenti i¢ segmente baglayan tiip bicimindeki kisim silyum admni almaktadir. I¢
segment hiicre i¢i organellerin yerlestigi kisimdir. I¢ segmenti govdeye baglayan
kisim dis liftir. Hiicre gdvdesinin hemen tamamini niikleus kaplamaktadir. ¢ lif

rodlarda sferiil, konlarda pedikiil denen 6zel sinaptik genislemeler seklinde sonlanir.

2.1.1.5. Dis limitan membran

Komsu fotoreseptdr hiicrelerin i¢ segmetleri ve Miiller hiicrelerinin apikal yiizeyleri
arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca olusturulmaktadir. Gergek bir

membran yapisi gostermemektedir. Perifer retinada RPE ile birlesip sona ermektedir.

2.1.1.6. Dis niikleer tabaka

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

kazanmasi sebebiyle dis niikleer tabaka yaklasik on katli bir tabaka olmaktadir.

2.1.1.7. Dus pleksiform tabaka

Fotoreseptor sonlanmalarinin horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle sinaps
yaptig1 tabakadir. Fotoreseptorler her sinapsta bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile
baglant1 kurar, bu yapiya triad ad1 verilir. Rod hiicreleri tek triada sahipken, konlar

birden fazla triada sahip olabilmektedir.

2.1.1.8. i¢ niikleer tabaka

Distan ige dogru horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler,
Miiller hiicreleri ve en icte amakrin hiicrelerinin govde ve niikleuslarinin katilimi ile
bu tabaka olusmaktadir. Horizontal hiicreler fotoreseptor-bipolar hiicre sinapslarinda
elekriksel uyariy1 diizenlemekle gorevlidirler. Bipolar hiicreler gérme aksinin ikinci
sira ndronu olup biiyiik bir ¢ekirdege sahiptirler. Norotransmitter olarak glutamat

kullanmaktadirlar. En icte yerlesmis olan amakrin hiicrelerin uzantilar1 gangliyon ve



bipolar hiicreler ile sinaps yapmakta ve uyariy1r engelleyici yonde diizenlemede

gorevlidir.

2.1.1.9. i¢ pleksiform tabaka

Bipolar hiicreler ile amakrin hiicrelerin aksonlar1 ile gangliyon hiicrelerinin

dendritlerinin yaptiklar1 sinaptik baglantilar bu tabakay1 olugturmaktadir.

2.1.1.10. Gangliyon hiicre tabakasi

Bu tabakay1 gangliyon hiicrelerinin gdvdeleri olusturmaktadir. Gangliyon hiicreleri
goérme aksinin {iglincii sira ndronlaridirlar. Gangliyon hiicresi bipolar (bir akson — bir
dendrit) olabilecegi gibi multipolar (bir akson—birden fazla dendrit) da olabilir.
Makiilada bir fotoreseptor hiicresine bir gangliyon hiicresi diiserken, perifer retinada

bu oran 130 fotoreseptor hiicresine bir gangliyon hiicresi seklinde olmaktadir.

2.1.1.11. Sinir lifi tabakasi

Bu tabaka gangliyon hiicre aksonlarmin demetler halinde bir araya gelmesi ile
olusmustur. Sinir lifi tabakasi optik disk kenarmda en kalin iken, perifere dogru

incelerek devam eder.

2.1.1.12. i¢ limitan membran (ILM)

Retina i¢ yiizeyinde yerlesen gercek membrandir. U¢ katmandan olusmustur. Icten
disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna. ILM‘nin iceriginde
laminin, fibronektin, tip 1 ve IV kollajen bulunmaktadir. ILM‘nin retinal kismi
Miiller hiicrelerinin ayaks1t uzantilar1 ve bazal membraninca, i¢ kismi
mukopolisakkarit ve vitreus fibrillerince sekillendirilir. ILM biiyiik retinal damarlar
tizerinde incelmekte veya yer yer kaybolmaktadir[21]. Optik disk dahil tiim retina

yiizeyini Orter.



2.1.2. Makiila

Arka kutupta temporal vaskiiler arkadlar arasinda yerlesmis olan, icerdigi ksantofil
pigmentleri (zeaksantin ve ksantin) sebebi ile sar1 renkte goziiken yaklagik 5,5 mm
capl alandir[22]. Ksantofil pigmentleri tiim retinaya yerlesmis olmasina karsin en
cok makiila bolgesinde i¢ pleksiform tabakada (Henle Tabakasi)c bulunmaktadir.
Makiila bolgesindeki RPE hiicreleri daha uzun ve daha ¢ok melanozom i¢cermektedir.
Ayrica yine koryokapillaris, makiila bolgesinde diger bolgelere gore daha kalindir.
Makiila anatomik olarak umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea‘dan

olugmaktadir (Resim 3).

PARAFOVEAL ALAN

FOVEA

PERIFOVEAL ALAN

FOVEOLA

Resim 3: Makiila anatomisi

2.1.2.1. Fovea

Fovea, optik sinir bagi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda yer
alir. Fovea yaklasik 1,5 mm capinda ve derinligi kisiden kisiye degismekle birlikte
ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve {iglincli ndronlarm kenara dogru itilmesine
bagl olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, gangliyon

hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.



2.1.2.2. Foveola

Foveola 350 pum capli ve 150 pm kalinhiginda, yalniz konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur. Avaskiiler foveola, kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir.
Foveola merkezinde ¢ap1 yaklagik 150-200 um olan ve en keskin gérmeyi saglayan

umbo yer alir.

2.1.2.3. Parafovea

Parafovea foveay1 ¢evreleyen, 0,5 mm genisligindeki bdlgedir. i¢ retina tabakasinda,
ozellikle i¢c niikleer ve gangliyon hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile

karakterizedir.

2.1.2.4. Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm uzaktadir.

Cok sayida gangliyon hiicre tabakasi ve bipolar hiicre tabakasi igerir.

2.1.3. Periferik Retina

Periferik retina yakm perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde

incelenmektedir.

2.1.3.1. Ekvator

Yakin perifer 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda ekvator olarak
adlandirilan, yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1,
5, 7 ve 11 kadranlar1 hizasinda konumlanmistir. Goziin gevresi ekvatorda ortalama

72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

2.1.3.2. Ora serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan bolgedir.
Ora serrata ndral retinanin sonlandig, silyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Ora

serratada fotoreseptdr yoktur. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir.
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Limbustan ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata
bolgesinde sensoryal retina, pigment epiteli ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars

planaya gecisi engellenir.

2.1.3.3. Pars plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bdlgesi olup, ug perifer bolgesi olarak da
tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi

arasmda bulunur.

2.1.4. Vitreus

Vitreus berrak, saydam, jel benzeri bir maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve glob hacminin
yaklagik tgte ikisidir. %99’u sudan olusur ve oOzgil agirhgi 1,0053-1,0089
arasindadir. Agirhig1 yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi 1,334’tiir ve hiimor akdze
benzer. Geng insanlarda vitreusun %80'1 jel, %20's1 siv1 yapidadir. Yaslandik¢a sivi

vitreusun voliimii %50'e ulasir.

2.1.5. Retina Kan Dolasim

Oftalmik arterden ¢ikan santral retinal arter, retinanin i¢ 2/3’tindeki tabakalarini
besler (Resim 4). Retinanin dis 1/3’i ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler)
koroidden diflizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retinal arterinden sonraki
dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler.
Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun
arka siliyer arterlerden ve On siliyer arterlerden beslenir. Retinanin vendz drenajt
santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden ¢ikan vendz drenaj direkt olarak
kavernoz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks venleri ile {ist ve alt
oftalmik venler araciligiyla kavernéz siniiste sonlanir. Retina arteriyolleri ile
veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis
pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin
duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢ KRB’yi

olustururlar. Kapillerlerin bazal zarinmn iginde, birbirlerine zonula occludenslerle
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sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz kas

lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1 dir.

Retinada lenfatik damar yoktur [23].

/en
arterioll

Ven!

VETd

zirizrioli]

arerol.
Ve,

Resim 4: Retinanin vaskiiler yapilari

2.2. DIABETIK RETINOPATI

DM, genetik ve immiin yapmin sebep oldugu bir dizi patolojik olaylar sonucu, beta
hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, kesin yoklugu, kismi azligi1 veya
etkisizligi sonucu, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara yol
agan, hemen hemen tiim sistemlerde komplikasyonlara neden olan kronik, metabolik

bir hastaliktir[24].
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DRP, hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya c¢ikan, retinada
kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve buna eslik

eden bir ndropati olarak tanimlanabilir[25].

DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan DRP, gelismis iilkelerde 20-74
yas arasinda en sik korliik sebebidir[5, 6]. Diinya popiilasyonun yaklasik %1,5-
2’sinde DM mevcuttur. Diabetik hastalarin yaklasik %25’inin herhangi bir evrede
DRP’ye sahip oldugu disiiniilmektedir[13]. DRP, diyabetli hastalarda goérme

kaybmin en 6nemli nedenidir.

2.2.1. Diabetik Retinopati ve Makiila Odemi Risk Faktérleri

2.2.1.1. Diabetin siiresi ve tipi

DRP ve makiila 6demi gelisimini belirleyen 6nemli risk faktdrlerinden biri diyabetin
stiresidir.  Tiirkiye’de Diabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu
tarafindan diabetik hastalarda DRP prevalansi %30,5 oraninda bildirmistir. Otuz yas
tizeri, 0-4 yil siireli tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda sirasiyla %18,7 ile %9,7 oraninda
DRP saptanirken bu oranlar 15 yildan uzun siireli hasta olanlarda yine sirasiyla

%77,6 ile %57,1 oranlarinda saptanmustir[7].

Wisconsin grubunun yaptigi epidemiyolojik ¢alismada ise otuz yas altindaki
diabetiklerde, hastalik siiresi 5 yildan az olanlarda retinopati %17, 15 yil lizeri ise
%98 bulunmustur. Otuz yas tlizerinde DM tanis1 konulan grupta insiilin
kullanmayanlarda, 5 yildan az diabetik olanlarda retinopati %17-29, 15 yil iizerinde
ise %50-63 olarak saptanmistir. Insiiline bagimli grupta 5 yil altinda retinopati orani
%40 iken, 15 yil lizerinde %85°tir[8, 9]. Ayrica diyabetin tipi makiilopati gelisiminde
de 6nem tasimaktadir. Tip 1 DM’de %11-14 oraninda DMO gériiliirken, tip 2 DM de
%5,5-8,4 olarak goriildiigi bildirilmistir[26, 27].

ETDRS ¢aligmasi sonuglarina gore 5 yildan az siireli tip 1 DM’de retinopati siklig1
nadirdir, Buna karsin 5-10 yildir tip 1 DM olanlarin %27’sinde, 10 yildan uzun
stiredir tip 1 DM olanlarm %71-90’inda DRP mevcutken, 20-30 yil sonra insidans
%95’¢ yiikselir ve bu hastalarda %30-50’sinde PDR gelisir[14]. Tip 2 DM
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olgularinda DRP prevalansi1 11-13 yillik siirenin sonunda %23 iken 16 yil veya daha
eski olgularda bu oran %60’a ulagsmaktadir. Bu olgularda 10 yilin lizerindeki siirecte
PDR ortaya ¢ikis oran1 %3’tiir[3].

2.2.1.2. Glisemik Kontrol

DRP gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan glikoz seviyesidir.
Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) ile belirlenir. Normal
popiilasyonda %4-6 arasinda iken DM hastalarinda daha yiiksek seyreder. 15 yildan
fazla hastalik siiresine sahip tip 2 DM‘li hastalarda, diisiik HbAlc seviyelerinde
(%6,8-9,7 aras1) %18,1 oraninda, yiiksek HbAlc seviyelerinde ise (%13,2-19,2 arasi)
%36,4 oraninda makiila 6demi gelistigi gorilmiistiir[26]. HbALc seviyelerinde her
%1’lik artis i¢cin makiiler 6dem goriilmesinde 1,44 kat rolatif risk artist oldugu
bildirilmistir[28]. Kan glukoz seviyesi yogun tedavi ile normale yakm smirlarda

tutuldugunda, KAMO gériilme riskinde %23’liik azalma oldugu gosterilmistir[29].

2.2.1.3. Hiperlipidemi

Yiiksek kan lipid seviyeleri ve sert eksiida gelisimi arasinda dogru orant1 oldugu
gosterilmistir. Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin genis ve ¢ok sayida
sert eksiidaya neden oldugu ve bununla birlikte makiiler 6dem gorildigi

gosterilmistir[30, 31].

2.2.1.4. Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon DRP’de vaskiiler komplikasyon gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tip 1 ve 2 DM’lilerde makiila 6dem riskini 3-5
kat artirirken, diastolik hipertansiyon varhginda yalnizca tip 1 DM‘lilerde 3 kat risk

artig1 oldugu bildirilmistir[26].

2.2.1.5. Renal Yetmezlik

DM’lilerde makiila 6demi goriilme riskini 3-5 kat artirmaktadir[26, 32]. Retinopatili

hastalarin %30’ unda proteiniiri, yiiksek kan tire azotu ve yiiksek kreatinin seviyeleri
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bulunmaktadir ve proliferatif evreye geciste ciddi risk faktoriidiir. Uremi optik disk
O0demine, yaygin retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir. Renal hastaligin

tedavisi ile birlikte 6demde azalma goriilmiistiir[30].

2.2.1.6. Gebelik

Ozelikle hipertansiyon ve proteiniiri varliginda DRP progresyonunu ve ayni zamanda

DMO gériilme sikligin1 ve siddetini arttirmaktadir[33].

2.2.1.7. Anemi

Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyeleri DRP’de risk faktorii olarak kabul
edilmistir.  Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldigi

gozlenmistir[34].

2.2.1.8. Okiiler Patolojiler

Tek tarafl karotis arter tikanikligi, miyopi, optik atrofi, glokom, genis koryoretinal
skarl gozlerde diger goze gore daha az DRP gelistigi ve var olan DRP’nin daha az
ilerleme gosterdigi saptanmustir[35]. Katarakt cerrahisinin DRP ve DMO iizerinde
olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir[36]. Panretinal fotokoagiilasyon yapilan
hastalarin %43’tinde makiiler 6demde gegici artig goriiliirken, bunlarin %25’inde
tedaviye ragmen artis devam etmistir[37]. Panretinal fotokoagiilasyon yapilacak
hastalarda makiila 6demi de mevcut ise dncelikle 6dem tedavi edilmeli ve panretinal
fotokoagiilasyon 4-6 hafta sonra uygulanmalidir YAG lazer kapsiilotomi makiila
O6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral veya retinal ven dal tikanikliklar:

DRP ve DMO’de prognozu kétiilestirmektedir[38].

2.2.2. Diabetik Retinopati Patogenezi

DRP, prekapiller arteriyol, kapiller ve veniilleri etkileyen bir mikroanjiyopatidir.
Bununla birlikte daha biiylik damarlarmn tutuldugu da goriilebilir. Retinopatide, hem

mikrovaskiiler okliizyona, hem de sizmtiya baglh bulgular yer almaktadir.
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Retinada mikrovaskuler bozukluklara yol acan en onemli histolojik degisikligin,
kapiller perisitlerde kayip ve endotel hiicrelerinde proliferasyon oldugu
bilinmektedir. Perisit kayb1 sonucu mikroanevrizmalar gelisir. Mikroanevrizmalar,
perisit kaybini takiben kapiller duvardaki tonusu saglayan kontraktil yapilarin

azalmas1 sonucu zayif noktalardan kaynaklanmaktadir.

Endotel hiicre harabiyetinde ise muhtemel mekanizma, glutatyon tiretiminin azalarak
serbest radikallerin yok edilememesidir. Ayrica glikolize proteinlerin bazal
membranda birikmesi sonucu bazal membran kalinlagir. Bazal membran
kalinlastik¢a, proteoglikan icerigi azalir. Bu da elektriksel bariyerin diismesine ve
sonugta permeabilite artisina neden olur. Sert eksudalar dilate kapillerlerin veya
mikroanevrizmalarin duvarlarindan lipoprotein kacagmin belirtisidir.
Interfotoreseptor ve miiller hiicre baglantilar1 tabakasinda eksudalarm birikimi,

protein ve lipid molekiillerinin koroide dogru hareketinin engeller[39, 40].

2.2.2.1. Diabetik mikroanjiopatide biyokimyasal mekanizmalar

2.2.2.1.1. Non-enzimatik glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan non-enzimatik
olarak yapisir ve en iyi O0rnegi HbAlc olan, bozulmaya dayamikli bir takim
maddelerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Ketamin ve amodori tirlinleri adin1 verdigimiz
proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon friinleri denilen AGE
(Advanced Glycosylation Endproducts) {iriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Pargalanmaya direngli AGE firiinleri bazal membranda albiimin ve IgG birikimine

neden olurlar. Bu gibi maddeler serbest radikal olusumunu arttirirlar[41].

2.2.2.1.2. Oksidatif stres

Oksidatif stres sonucu ortaya c¢ikan serbest radikaller, proteinlerin capraz
baglantilarini etkiler ve farkli aminoasit kalintilariin ortaya ¢ikmasina neden olurlar.
Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti ile

birlesince protein davramiglarinda farkliliklar olusur. Sonugta kanin sekilli

16



elemanlarmin agliitinasyon ve agregasyonlarinda arti meydana gelir. Bu artis da

mikrotromboz gelisimine yol agar[41].

2.2.2.1.3. Sorbitol yolu

Viicutta glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sobitole, sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz
yardimiyla fruktoza doniisiir. Glikoz sorbitole doniisirken NADPH kullanilir. Fazla
glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol ortaya ¢ikar. Miyoinozitol
ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH
fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol ortaya cikar. Bunlar yaygin vaskiiler

disfonksiyona neden olurlar[42].

2.2.2.1.4. Miyoinozitol metabolizmasinin degismesi

Hiperglisemi, miyoinozitoliin hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu hem de hiicre igine
alimmasini saglayan Na-K ATPaz enzim transport sistemini yarismali olarak inhibe
eder. Normalde sinir hiicrelerindeki miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin 90-

100 katidir ve diabetik hastalarda bu oranin azaldig tespit edilmistir[43].

2.2.2.1.5. Protein kinaz C sistemi

Protein kinaz C (PKC)’nin ciddi hiicresel fonksiyonlar1 vardir. Biiyiime faktorleri,
hormonlar ve norotransmitterlerin sinyal iletiminde O6nemli rol oynayan bir
izoenzimdir. Yiksek glikoz diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini
arttirarak hiicrelerin albumine gecirgenliginin artmasina, matriks proteinlerinin
sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin artmasina neden olmaktadir. PKC
aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal
membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi diizenler. Artmis PKC seviyeleri

vaskiiler hiicre disfonksiyonlarma neden olmaktadir[43, 44].

2.2.2.1.6. Hemodinamik anormallikler

Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararli etkiye sahip molekiillerin,

immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvart ve bag dokusu icine
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infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu mekanizmanin bazal membran

kalinlasmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir[45].

2.2.3. Diabetik Retinopati Siniflamasi

DRP’nin smiflandirilmasi, takip ve uygun tedavi yonteminin sekli ve zamanlamasi,
Diabetik Retinopati Calismasi, ETDRS, Diabetik Retinopati Vitrektomi Caligsmasi
caligmalar1 ile biliylik oranda aydinlatilmistir[46]. DRP iki ana grup altinda

smiflandirilir:

e Nonproliferatif DRP (NPDR)
e Proliferatif DRP (PDR)

2.2.3.1. Nonproliferatif diabetik retinopati

2.2.3.1.1. Hafif nonproliferatif diabetik retinopati

Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde hemoraji ve
mikroanevrizmalar vardir. Baska herhangi bir diabetik lezyon izlenmez. Klinik
olarak gbz dibi degisikliklerine yol agan baslica fizyopatolojik nedenler, iskemi
yapan retina damar tikanmalar1 ve artmig retina damar gegirgenligidir[40, 47]. 1 yilda
PDR gelisme riski %1-5’tir. 5 yilda PDR gelisme riski %15-20’dir[46, 48]. DRP’nin

go6zle goriiliir en erken lezyonu mikroanevrizmalardir.

Mikroanevrizmalar, genellikle kapillerlerin venéz ucunda gelismekle birlikte arteriol
tarafinda da goriilmesi hastaligimn ilerledigini gosterir. Mikroanevrizmalar 12-125 pm
capindadir. 30 pum’un {zerindekiler Klinik muayenede tespit edilebilir. Kigiik

mikroanevrizmalar ancak fundus floresein anjiyografi (FFA) de gortlebilir[49].

2.2.3.1.2. Orta nonproliferatif diabetik retinopati

Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Yumusak eksiidalar, vendz boncuklanma ve intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
(IRMA) hafif derecede bulunabilir. Yumusak eksudasyon, lokal kan akimmin

azalmasma baglh olarak retina sinir fibrillerinde ortaya ¢ikan kiigiik enfarktlardir.
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Arteriollerdeki tikanma veya kan akiminda gegici azalma sonucu aksoplazmik staz
ve retina dokusunda o6dem olusur[40, 47, 50]. Venoz boncuklanma, retina
damarlarmm dogal yapisini kaybetmesiyle birlikte venlerde olusan dilatasyon

alanlaridir. Yavaglamis retinal kan akiminin 6nemli bir bulgusudur[52, 54].

1 yilda PDR gelisme riski %12-27’dir. 5 yilda PDR gelisme riski %33-39’dur. Eger
KAMO varsa fokal lazer tedavisi onerilir[46, 48].

2.2.3.1.3. Agir nonproliferatif diabetik retinopati

Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA ve vendz boncuklanmalarin siddetini dikkate

alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:

e Dort kadranda hemoraji ya da mikroanevrizma
e En az iki kadranda ven6z boncuklanma

e En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski %15-52"dir. 5 yilda PDR gelisme riski %56-60’tir. KAMO
varhiginda lazer fotokoagiilasyon (LFK) yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan

makiiler 6demde panretinal LFK’ya hazirlik amaciyla fokal LFK yapilabilir[46, 48].

2.2.3.1.4. Cok agir nonproliferatif diabetik retinopati

Agir NPDR bulgularmin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon heniiz
gelismemistir. 1 yilda PDR gelisme riski %45-75"dir[51]. 5 yilda PDR gelisme riski
%60-75’tir Panretinal LFK diisiiniilebilir. Makiiler 6dem (KAMO olmasa da), olas1
panretinal LFK oncesi hazirlik olarak tedavi gerektirebili. KAMO fokal tedavi
gerektirir[46, 48].

2.2.3.2. Proliferatif diabetik retinopati

Yeni damar olusumu ve fibroz doku proliferasyonu ile karakterize DRP, PDR olarak
tanimlanir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden ¢ikip direkt vitreus bosluguna dogru
gelisim gosterebilirler. Ya da retinal sirkiilasyonun herhangi bir yerinden ¢ikip arka

vitreus ylizeyinde parsiyel arka vitre dekolmani boyunca gelisebilirler. Yeni damar
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olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku, PDR
predominant komponenti haline gelebilir. Preretinal ya da vitreus hemorajisi olabilir.
PDR ayrica rubeosis iridis ya da iris yilizeyi ve 0n kamara agisinda yeni damar

olusumlarini da kapsar[48].

2.2.3.2.1. Erken proliferatif diabetik retinopati

Neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Panretinal LFK gerekebilir. Makiiler 6dem,
KAMO olmasa bile, panretinal LFK &ncesi fokal tedaviden fayda gorebilir. Agir
NPDR, cok agir NPDR ve erken PDR’li hastalarda, 6zellikle agir ya da cok agir
NPDR ile beraber yeni damar olusumu, eleve yeni damarlarm varligi ya da optik disk
neovaskiilarizasyonu  (NVD) varliginda erken panretinal lazer tedavisi

diistiniilebilir[46, 48].

2.2.3.2.2. Yiiksek riskli proliferatif diabetik retinopati
Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir:

e NVD > 1/3-1/2 disk alan1
e NVD + vitreus ici hemoraji (VIH) / preretinal hemoraji

e Retinal neovaskiilarizasyon > 1/2 disk alan1 + VIH / preretinal hemoraji

Panretinal LFK yapilir[52].

2.3. DIABETIK MAKULER ODEM

Normalde ekstraseliiler sivi hacmi, elektrolit ve daha biiylik molekiillerin aktif olarak
RPE’den kana verilmesi ile siirdiiriiliir. i¢ ya da dis KRB bozulmas: halinde, plazma
bilesiminin daha biiyiik boliimiiniin, 6zellikle proteinlerin gegisi artarak ekstraseliiler
hacim genisler. Makiilanin 6zel anatomik yapisi, gerek gevsek lif catisina, gerekse
parafoveal bolgede retina katmanlarinin kalinligia bagl olarak, dis pleksiform ve i¢
niikleer katlarda siv1 birikmesini kolaylastirmaktadir. Makiilanin zayif damarlanmasi
nedeniylede biriken sivinin emilimi zorlagsmaktadir. Sonugta, makiilaya yerlesik

olarak olusan retina 6demine makiila ddemi denir[53]. DMO’niin histolojik
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incelemesinde Kistoid araliklarin 6zellikle dis pleksiform tabakada yer aldigmni

gdstermistir[21, 54]. Ic KRB’nin fonksiyon bozuklugu sonucu meydana gelir[54].

DMO, NPDR’de en biiyilk gérme kaybi nedeni iken, tiim DRP’lilerde vitreus
hemorajisi ile birlikte en sik géorme kaybi nedenidir. Tiim diabetik hastalarm %10-
15’inde makiila 6demi vardir ve bu olgularin %40’inda makiila merkezi tutulur.
Makiila 6demi NPDR’de %3, preproliferatif DRP ve erken PDR evresinde %38,
PDR asamasinda %71 oraninda bildirilmistir[55]. DMO, geng yasta baslangiglilarda
daha seyrek iken, erigkin baslangiglilarda daha siktir. Erigskin baslangi¢lilardan Tip 1
DM’de makiilopati goriilme ihtimali en yiliksek olup, tan1 sirasinda %5-10 oraninda

makiilopati goriiliir[55, 56]. Tip 2 DM’de makiilopati riski biraz daha disiiktiir.

DMO’niin ii¢ klinik belirtisi vardir: Retina kalinlasmasi, sert eksuda birikintileri ve
floresein sizintilari. Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda
yerlesmis bulunan herhangi bir retina kalinlasmas1 yada sert eksuda olusumlari, tek
basina DMO belirtisi sayilir. Ancak FFA’da saptanan her floresein sizintisi, tek
basina makiila 6demi bulgusu olarak kabul edilemez. Floresein sizintilari, retina
kalinlasmas1 yada sert eksuda olusumlarma eslik ettigi takdirde makiila 6deminin

klinik bir belirtisi olabilir.

2.3.1. Diabetik Makiiler Odem Patogenezi

DMO gelismesine etki eden patofizyolojik olaylar smasiyla; perisit kaybu,
mikroanevrizma olusumu, bazal membran kalinlasmasi, Kapiller yatakta kapanma,

KRB yikimi, vaskiiler permeabilite artisidir[57, 58].

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlari, endotelyal hiicreler ve perisitler tarafindan
olusturulur. Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar, i¢ KRB’yi olustururlar.
Perisitler, kapillerlerin etrafini saran ve damar duvarinin destegini saglayan
hiicrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit
hiicre karsilik gelmektedir. Diabetik hastalarda bu perisit hiicrelerindeki
dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu, damar duvarinda zayifliklar olusur[57, 58]
ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir[59, 60]. Kapiller duvarda endotel

proliferasyonu ve bazal membran kalinlagmasiyla, kapiller liimeni eritrosit
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agregasyonu ve trombis ile tikanir[57, 58, 61]. Bu tikaniklik neticesinde
kompansatuvar dilatasyon ve kan akim artis1 gelisir. KRB yikimi ile dilate
kapillerlerden yogun bi¢cimde mukopolisakkarid ve lipoproteinaz materyal damar
disina ¢ikar[57, 58, 62]. KRB yikimi ¢ogunlukla endotel hiicreleri arasmndaki
baglantilarm yikimi sonucu olur[63, 64]. Fakat endotel sitoplazmasindaki
fenestrasyonlar ya da vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da kagak gelisiminde
etkili olabilir[65, 66]. Odem, baslangigta dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada

lokalizedir. Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakasma lokalize olur.

2.3.2. Diabetik Makiiler Odem Morfolojik Smiflamasi

DMO iki baslik altinda smiflandirilabilir.

2.3.2.1. Fokal makiiler 6dem

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 um) uzakliktaki bir alanda yer alan
herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksiida olusumlar1 fokal DMO olarak
adlandirilir[16, 21]. Retina kalinlasmasinin lokalize olmasi ile diffiiz formdan ayrilir.
Baslica mikroanevrizmalardan ve IRMA’dan kaynaklanir; yani i¢ KRB nin yikilmas1
sonucu ortaya ¢ikar. Etrafindaki 6demsiz retinadan siklikla kismen ya da tamamen
sert eksiidalarla ayrilmis sekilde goriiliir. Sert eksiidalar biyokimyasal olarak, plazma

orijinli lipoproteinlerden olusur.

Mikroanevrizmalar,  sert  eksiida  ¢emberinin  merkezinde  yer  alir.
Mikroanevrizmalardan sivi ile birlikte sizan lipoprotein kristalleri, retinanin dis
pleksiform tabakasinda birikir. Lipoprotein kristalleri, bazen fotoreseptorler
tabakasina dogru yayilir. Uzun siire fotoreseptorler tabakasinda birikmis olarak kalan
lipoprotein kristalleri, fibrozise yol agar ki; bu olgularda prognoz en kotiidiir[56].
Ciddi vakalarda retina altindaki sert eksiida birikimine bagl fotoreseptdr dejeneransi
geligebilir. Bu durum foveola altina dogru uzanan sert eksiida plaklarmin oldugu
hastalarda, santral yerlegsimli olmayan plaklara sahip hastalara gére daha agir ve
diizelmeyen gorme keskinligi kayb1 olmasinin nedeni olabilir. Yine makiila altindaki
subretinal eksiidalarin stimiilasyonu ile retina pigment epitelinin fibr6z metaplazisi

sonucu gelisen fibroz plaklar da bulunabilir[67, 68].
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2.3.2.2. Diffiiz makiiler 6dem

Makiila merkezini, yani foveal avaskiiler zonu da i¢ine alan, iki ya da daha fazla disk
cap1 bilyiikliigiindeki retina kalinlasmalar1 diffiz DMO olarak adlandirilir[69].
Yaygin dilate kapillerlerden diffiiz sizint1 sonucu gelisir. FFA’da retinal damar
genisliginin arttig1 ve interkapiller boslugun genisledigi goriilir. Kapiller okliizyon
sonucunda gelisen hipooksijenizasyonu dengelemek amaciyla, patent kapillerlerin
dilate oldugu ve bunlardan gelisen diffiiz kagaklarin 6dem gelisimine yol agtigi
diistiniilmektedir. Bu tikanma alanlar1 ve diffiiz sizint1 FFA ile belirlenebilir[70]. D1s
KRB’yi olusturan yapilardan da diffiiz sizint1 meydana gelir. Yani diffiiz makiila
O0deminde hem i¢ hem dis KRB’deki hasarla ortaya c¢ikan diffiiz gegirgenlik
bozuklugu vardir[69]. Ayrica kalinlasmis arka hyaloidin sivi akimi iizerindeki
olumsuz etkisi ile hyaloid membranin makiilaya uyguladigi gerek tanjansiyel gerek
vertikal traksiyonun da diffiiz DMO iizerinde etkisi vardir[71]. Optik kohorens

tomografide (OKT) norosensoryal retinada diffiiz kalinlasma gozlenir[72].

2.3.3. Diabetik Makiiler Odem Klinik Siniflandirmasi

ETDRS’de makiila 6demi klinik olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik
olarak anlamli olan, tedavi edilmesi gereken, 6dem olarak siniflandirilmistir[16].

KAMO kriterleri olarak su bulgularin olmas1 gerektigi belirtilmistir: (Resim 5)

e Makiila merkezine 500 um mesafede retinal 6dem,

e Makiila merkezinin 500 pm i¢ine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida

komsulugunda retinal kalinlagma,

e Makiila merkezinden 1 disk cap1 alan igerisinde sinirlar1 olan 1 disk cap1 ya

da daha biiyiik retinal kalinlasma.
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Resim 5: Klinik anlamh makiila 6demi[51]

Calisma sonuglarina gore klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demlerde tedavi
etmek icin beklenebilecegi ve yakin takibin gerekli oldugu bildirilmistir. KAMO’de
hastalarin erken tedaviden fayda gordiigli ve vakit kaybedilmeden bu hastalara grid
LFK’ya baslanmasi gerektigi belirtilmistir[16].

2.3.4. Diabetik Makiiler Odem Tam Yontemleri

Makiila 6deminin tanis1 KRB deki yikilmanin ya da ekstraseliiler alanda siv1 artis1 ve

buna bagli retinal kalinlagmanin gdsterilmesi ile konur.

2.3.4.1. Oftalmoskopi

Klinik olarak ayr1 bir 6nemi olan DMO tanisinda oftalmoskopi esas muayene

yontemidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiyiitmeli bir goriintii saglamasina ragmen
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steroskopik goriintii elde edilemediginden en ideal yontem biomikroskopik indirekt
oftalmoskopidir. Biyomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler ile retina

kalinlagmasi, sert eksiidalar ve iskemik alanlar saptanabilirler.

KAMO tanis1 tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve retinanin FFA
goriintiisiiniin bu tanida yeri yoktur. FFA, ancak KAMO tanis1 konulduktan sonra
genis santral iskeminin varligmm ekarte etmek icin yapilir. KAMO tanisinda gérme
keskinliginin de kriter olmadigma dikkat ¢ekmek gerekir. Vizyon tam bile olsa

KAMO tamis1 konulabilir[73, 74].

2.3.4.2. Fundus floresein anjiografi

DMO olan hastalarda sizintmin tespit edilmesinde ve siniflamada duyarli bir ydntem
olarak kullanilmaktadir[75]. Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin
ekstravaskiiler alana gecisine izin vermezken, floresein kagaklarmin goriildiigi
alanlar anormal vaskiiler permeabilite oldugunu gésteri. DMO’de FFA’da
goriilebilecek  ilk  belirti  venlerin  etrafinda  gelisen = mikroanevrizma
divertikiilleridir[76]. Retinopati ilerledikge arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve
kapiller yatakta dilatasyon goriiliir[76]. KAMO tanis1 konmus olan hastaya tedavi
edilebilir s1zint1 alanlarini belirlemek ve iskemik alan varligini arastirmak icin FFA
yapilmaktadir. Ancak FFA ile tespit edilen sizinti miktar1 klinik olarak retina
kalinlasmasi ya da 6demi ile paralellik gdostermeyebilmektedir. Iskemik makiilopati
tanis1 FFA ile kapiller nonperfiizyon alanlarinin gosterilmesi ile konabilir. DMO'de

FFA ile saptanabilen sizint1 tipleri 3 ana tipte siiflandirilabilir[75]:

1- Mikroanevrizma ya da dilate kapillerlerden kaynaklanan fokal sizint1

2- IRMA ve retinal kapiller yataktan kaynaklanan yaygin sizintmin oldugu
diffiiz s1zint1

3- FFA’nin ge¢ fazlarinda saptanan, yaygin sizintinin makiiladaki Kistik

bosluklarda birikmesi ile meydana gelen diffiiz kistoid sizint1
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2.3.4.3. Optik koherens tomografi

OKT, diabetik makiilopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi ile takibinde
cok yararli bir goriintiileme yontemidir. Retina yapilarindan yansiyan 15181
yakalayarak 151k mikroskobundaki histolojik kesitler ile karsilastirilabilen retinanin
yatay kesitlerini olugturur. Klinik ¢alismalar ile retina kalinlig: ile gorme keskinligi

arasinda orta derece bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

DMO’deki OKT bulgular1 preretinal (vitreomakiiler traksiyonlar ve epiretinal
membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi, kistoid dejenerasyon, sert
eksiidalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal fibrozis ve sert

ekstlidalar) olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir.

Bazi olgularda goriilen subretinal fibrozis ise kotii prognoza isaret etmektedir. Tedavi
ile intraretinal siv1 ve kistoid makiila 6demi gerilese bile, boyle olgularda genellikle

gorme artig1 olmamaktadir [77].

2.3.4.4. Mikroperimetri

Retina tizerinde nispeten kii¢iik bir alandaki (10-20 derece) retina hassasiyetini
subjektif olarak degerlendirmeye yarayan bir tekniktir. Ayni anda hem fundus
gorlintiisii alabilmesi (morfolojik inceleme) hem de gorme alani testi yapabilmesi
(fonksiyonel inceleme) sebebi ile retinadaki istenilen noktanm hassasiyetini
Olcebilme imkan1 sunar. Gorme keskinligi ile sadece santral 2 derecelik alandaki
gorme fonksiyonu degerlendirilebilinir[78]. Mikroperimetri retinada istenilen bir
bolgenin hassasiyetini belirlemenin disinda fiksasyon lokalizasyonu ve stabilitesini
belirlemede de faydalidir[79]. Yapilan calismalarda DMO olan hastalarda
mikroperimetri ile Olgiilen retinal hassasiyet, GK ve SMK arasinda anlamli

korelasyon oldugu bildirilmistir[80, 81].

2.3.4.5. Diger yontemler

Fundus fotograflama, okiiler ultrasonografi, Heidelberg Retina Tomografisi ve

Retina Kallik Analizatorii, DMO tanisinda faydamilabilecek diger yontemlerdir.
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2.3.5. Diabetik Makiiler Odem Tedavisi

Tedavi oOncesinde kan sekeri regiile edilmeli, HbAlc seviyesi normale
diistiriilmelidir[56]. Yogun sert cksiidalarla gelisen eksiidatif makiilopatilerde, kan
lipit seviyesini diislirmek progresyonu yavaslatacagi gibi, bu tedavinin koagiilasyon

ile kombinasyonu daha iyi sonuglar vermektedir[31, 82, 83].

2.3.5.1. Fotokoagiilasyon

ETDRS ve diger klinik ¢alismalarda fotokoagiilasyon yiiksek riskli PDR ve KAMO
icin Onerilmistir. Panretinal LFK’nin amac1 mevcut neovaskiiler dokunun regresyonu
ve progresif neovaskiilarizasyonun ve dolayisiyla vitreus hemorajisine bagli gérme
kaybinm o6nlenmesidir[84]. Ama¢ gorme keskinliginin artirmak degil, hastaligin
progresyonunu durdurmak suretiyle mevcut gorsel potansiyelin korunmasidir[85].
LFK tedavisinin etkili olabilmesi i¢in, tedaviye baslamadan o6nce hastalarin
metabolik yonden iyi kontrol edilmeleri gereklidir[86]. LFK o6ncesi, hemen her
olguda FFA cekilmesi ve bunun i1siginda her biz goziin durumunun ayri ayri
degerlendirilmesi gerekir[16, 87, 88]. Diffiiz DMO’lii olgularda gerekli sistemik
kontroller saglanmadan yapilacak LFK tedavisi yeterli gelmeyebilir[89].

KAMO tanis1 kondugunda LFK tedavisine baslanmalidir. Makiila merkezinin tehdit
edilmedigi retinal 6demde LFK’nin kontrol gurubuna tstiinliigli gosterilememistir.
Bu olgularda yakm takip gerekir[73]. KAMO’de santral tutulum varsa zaman
kaybetmeden LFK uygulanir. LFK uygulanmayanlarda 3 yil i¢inde 2 sira gérme
kayb1 oran1 %35-45'tir [90]. Diffiiz DMO’de LFK endikasyonu vardir.

2.3.5.2. Cerrahi tedavi

DMO tedavisinde ii¢ ayr1 cerrahi miidahale modelinden bahsedilmistir. Kalmlasmis
posterior hyaloid membranin gerek sivi akigini engellemedeki rolii, gerek makiilaya
uyguladig traksiyon, gerekse LFK basarisin1 engelledigi diisiincesi ile vitrektomi ve
posterior hyaloid soyulmasi ameliyatlar1 uygulanmistir. Bu operasyonlar sonucunda
gormede artis olmasa bile sert eksiidalarin kayboldugunu bildirenlerin yani sira,

gbérmenin arttigin1 bildiren arastiricilar da vardir[71, 91-93]. Hyaloid membranda
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astrosit birikiminin engellenmesinin de ameliyatin basarisinda bir faktor oldugu ileri
siiriilmiistiir[93]. Bazi arastiricilar, bu operasyonun KMO’de dahi etkili oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica DMO tedavisinde sadece vitroretinal —separasyonun

saglanmasinm DMO niin spontan rezorpsiyonunu saglayacagi bildirilmistir[94].

Diger cerrahi miidahale modeli hyaloid membran ile birlikte ILM’nin de
soyulmasidir. Traksiyon giiclerinin serbestlestirilmesi ve fibréz astrositlerin

proliferasyonunun engellenmesiyle basariy1 sagladigi ileri siiriilmiistiir[95].

Makiiladaki sert eksiidalarin cerrahi eksizyonu denemis[96, 97] fakat destekleyici

yaymlar ortaya ¢ikmamaistir.

2.3.5.3. Medikal tedavi

2.3.5.3.1. intravitreal steroidler

Antienflamatuar ~ 6zellikleri  bulunan  kortikosteroidlerin ~ VEGF  geninin

ekspresyonunu inhibe ettikleri demonstre edilmistir[98].

2.3.5.3.1.1. intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)

Kortikosteriodler (KS) hiicre membranindan arasidonik asit salinimmi bloke eder,
prostaglandin sentezini azaltirlar. Lokosit migrasyonunu ve TNF-a ve VEGF gibi
pro-enflamatuar mediatorlerin salmimini inhibe ederler. Endotel siki baglantilarini
stabilize edip sayilarmi arttirirlar. Bu 6zellikleriyle antienflamatuar, antiapoptotik,

antiddemat6z ve antianjiyojenik etkiye sahiptirler

Yiiksek doz KS’nin sistemik yan etkilerinden korunmak i¢in hayvan ve insanlarda
intravitreal uygulamalar yapilmistir[99, 100]. Fakat suda ¢6ziinen kortizonun 24 saat
icinde intraokiiler dokulardan elimine oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda,
Machemer ve ark. goz iginde aylarca kalabilen kristalin kortizon kullanilmasini
onermislerdir[101]. Odematdz ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek segenek
olabilecegini 6ne siiren klinik ¢alismalarda kristalin triamsinolon asetonid;
DMO’de[102, 103], kalic1 psodofakik kistoid makiila 6deminde[104, 105], iiveitik

kistoid makiiler 6demde[105], santral retinal ven okliizyonu sonras1 gelisen kistoid
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makiila 6deminde[106, 107], eksiidatif yasa bagh makiila dejeneresansinda[73, 92]

kullanilmaistir.

Goz i¢i basmng (GIB) artis1 en stk komplikasyondur[102-105, 108-110]. Ug tane genis
seride GIB artis1 %25-41 arasmda verilmistir ve hepsi topikal medikasyonla kontrol
altma almmustir[108-110]. Katarakt ikinci siklikta gelisen komplikasyondur[103,
108]. Kiiltiir pozitif endoftalmi insidans1 yaklasik %0,87°dir[111].

2.3.5.3.1.2. intravitreal fluosinolon asetonid implant

Fluosinolon asetonid implanti (COS Retisert- Bausch and Lomb) rezervuar
niteligindedir. Yavas salmimlidir. Etkinligi 1000 giline kadar stirmektedir. Bu
uygulama DMO konusunda, gériilen ¢ok yiiksek siklikta glokom ve katarakt gelisimi

gibi sorunlar nedeni ile yayginlagsmamuistir.

2.3.5.3.1.3. Intravitreal deksametazon implant (Ozurdex® Allergan Inc, USA)

700 pg dekzametazon icermektedir. Etken maddenin implanttan diffiizyon ile
salinimi bifaziktir, 6. haftaya kadar yiiksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha
diistik dozlarda devam etmektedir. Biyouyumlu ve biyog¢oziiniirliik 6zelligine sahip
olup gz icerisinde CO2 ve suya metabolize olmaktadir. DMO’de yapilan klinik
calismalarin sonuglarma gore istatistiksel olarak anlamli GK artis1 ve SMK’da
azalma tespit edilmistir[112]. Yerlestirilmesinden sonra 8-13. haftalarda etkisinin en
iist noktaya ¢ikt131 gdzlemlenmistir. izlenen en biiyiik yan etki 60. giinde pik yapan
ve 180. giinde baslangic degerlere donen GIB artisidir[113].

2.3.5.3.2. VEGF inhibitorleri

VEGF, ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskiiler permeabilite faktorii olarak
tanimlanmistir. VEGF; retina pigment epitel hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal
vaskiiler yataktaki endotel hiicreleri tarafindan salgilanan ve in vivo anjiojenezisi

saglayan onemli bir faktordiir.

VEGF damar gegirgenligini histaminden 50.000 kat daha giiclii arttirmaktadir.

Tiimorleri besleyen kan damarlarmin permeabilitesini saglayan giiclii bir mediator
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oldugundan ilk kesfedildiginde vaskiiler permeabilite faktorii olarak adlandirilmistir.
Bu faktor giiclii bir in vitro endotelyal hiicre biiyiimesi stimiilatérii ve in vivo
neovaskiilarizasyon stimiilatoriidiir[114]. VEGF endotelyal hiicre kiiltiiriinde de novo
kan damar1 olusumunu desteklemesinin yani swa endotelyal hiicrelerin
proliferasyonu ve migrasyonunu da igeren yeni damar olusumunda yer alan
basamaklarin ¢ogunu tetiklemektedir. VEGF gen transkripsiyonu i¢in en Onemli
uyarici hipoksidir[115]. Ayn1 zamanda patolojik anjiogenezde rol alan en 6nemli
mediatordiir. Patolojik anjiogenezde yer alan bir hiicre tipi olan monositler i¢in gii¢lii

bir kemoatraktandir.

VEGF mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin kollajen jele dogru gogmesini ve kapiller
benzeri yapilarm olusmasmi indiikler. In vitro ortamda serumdan yoksun kalan
endotel hiicrelerini apoptozisten korur. Bunu fosfatidil inizitol-3 (PI3 KINAZ) /Akt
enzim yoluyla saglar. Ayni1 zamanda VEGF endotel hiicrelerinde Bcl-2, Al, XIAP ve
survivin gibi antiptotik proteinler salgilar. Ayrica anjiogenezisin, damarlarin perisitle
kaplanmadan 6nce VEGF’e bagimli oldugu ancak bu etkinin tiimorlerde gecerli
olmadig1 ileri siirlilen tezler arasindadir. Damarlar perisitle c¢evrelendikten sonra
VEGEF’nin bu etkisi ortadan kalkar[116]. Endotelyal hiicreler VEGF i¢in primer
hedef olmalarina ragmen nonendotelyal hiicreler iizerinde de mitojenik etkileri
oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Retina pigment epitel hiicreleri, pankreas

kanal hiicreleri, schwan hiicreleri bunlardan bazilaridir.

VEGF 6zellikle enflamasyon ve patolojik durumlarda vaskiiler sizintiya neden olur.
Kilcal damarlarda kalsiyum ige akisini arttirir ve sivi iletimi artar. VEGF hem
vaskiiler permeabilite artis1 hem de anjiogenezisteki etkisinde nitrik oksit (NO)’in
onemli rolii vardir. Anjiogenezis, damar c¢ap1, kan akis orani ve vaskiiler permeabilite
NO orani ile orantili olarak degisir. Ancak farelerde yapilan ¢alismada NO inhibe
edildiginde normal damar gelisiminde herhangi bir aksaklik gelismemistir[117].
Kapiller permeabilite artis1 anjiogenezis igin gerekli ve yeterli bir basamaktir. Ciinkii
permeabilite artis1 endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu i¢in gerekli
fibrinin ekstravaze olmasmi saglar. Ancak permeabilite artist mutlak kural olarak
anjiogenezisi uyarmaz. Nitekim NPDR’de oldugu gibi vaskiiler sizt1 ve fibrin

depozisyonu PDR’den yillar 6nce baslar. VEGF intravendz yolla yapildiginda doza
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bagl olarak gecici tasikardi, hipotansiyon ve azalmis kardiak outputa yol acar. Bu
etkiler muhtemelen vendz doniisiin endotelyal hiicre kaynakli NO salinmasi sonucu
azalmasma baghdir. Buna karsilik kanser hastalarinda anti-VEGF uygulandiginda
kan basinct artar bu da VEGF’in kan basinci iizerinde tonik hemostatik bir etkisinin

oldugunu gostermektedir[116].

VGEEF bir proinflamatuardir, temelde parakrin etken olarak goérev yapan VEGF’nin
l6kositlere baglandigina ve proinflamatuar 6zellik tasidigma iliskin yeni kanitlar elde
edilmistir[118]. VEGF reseptorleri, trombositler dahil olmak iizere tiim inflamatuar
hiicre alt tiplerinde mevcut ve aktiftir. Yeni elde edilen veriler inflamatuar hiicrelerin
KRB hasar1 ve neovaskiilarizasyon siireclerine katildigma isaret etmektedir.
Iskeminin indiikledigi neovaskiilarizasyonunun non-inflamatuar o6zellikte oldugu
disiiniilmekteydi; bununla birlikte inflamatuar hiicrelerin de bu siirece dabhil
olduklar1 artik bilinmektedir[119]. Tiim izoformlar arasinda VEGF 165 en fazla
proinflamatuar  6zellik gosterendir. Bu ayni zamanda patolojik retinal
neovaskiilarizasyonda tercihli olarak yer alan izoformudur, normal retinal vaskiiler
gelisimde etkili degildir[119]. VEGF 164 patolojik neovaskiilarizasyona iliskin en
0zgiil izoformdur. VEGF 164, hedef alindiginda patolojik retinal neovaskiilarizasyon
baskilanirken, normal damar biiyiimesi zayiflamaktadir. VEGF 164 hiicrelerarasi
adezyon molekiilii-1’in indiiklenmesiyle l6kositlerin neovaskiilarizasyon alanlarina
adezyonunu ve gorev almalarmi saglamaktadir[116]. Inflamatuar hiicrelerin patolojik
neovaskiilarizasyon alanlarina ulasmalar1 inhibe edildiginde yeni damar gelisimi
siddetle baskilanmaktadir. Bu alanlarda gorevli inflamatuar hiicrelerin bazilar1
endotelyal progenitor hiicrelere donlismektedir. Bu hiicreler fiziksel olarak yeni
damar yapimina katilabilmektedirler. Hipoksik retina hiicrelerinin iirettigi tiim
faktorler arasinda VEGF’nin tek endotelyal mitojen oldugu diisiiniilmektedir. VEGF
inhibe edilirse mitojenik kapasite ortadan kalkar. Retina iskemik hale getirildiginde
VEGF diizeyleri retinada artar, vitreusta ve akozde yiiksek seyreder. Bunun da
otesinde, VEGF diizeyleri patolojik damarlarmn biiylimesi ve regresyonu ile uyumlu

olarak yiikselir ve diiser[120].

VEGF’e iligkin gecirgenligi indiikleyen mekanizmalarin makiila 6demi gelisiminin

altinda yatan neden oldugu bilinmektedir. DRP'de kan retina bariyeri VEGF
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inhibisyonu yoluyla korunmaktadir. DMO’de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin
olarak artmustir. Ayrica VEGF, retinal ven tikaniklig1 ve tliveite eslik eden makiila
O0demine de neden olabilir. VEGF 16kosit aracili endotel hasari, fenestra olusumu,
siki baglantilarin ¢6ziilmesi ve hiicreler arasi masif sivi akisi igeren birgok
mekanizma aracilig1 ile damarlardan sizintiya yol agmaktadir. Bu mekanizmalar tek
baglarina veya kombine bir sekilde O6deme yol acarlar. VEGF inhibisyonu
gerceklestiginde KRB tekrar olusur. KRB hasarma yol agcacak VEGF maruziyetinin
miktar1 ve stiresi, vaskiiler gecirgenlik ile tanimlanan bir siire¢ olan neovaskiilarizasyon

icin gegen stlireden azdir.

2.3.5.3.2.1. Ranibizumab (Lucentis®; Novartis Pharma AG; Genentech USA Inc)

Ranbizumab bir mirin anti-VEGF-A monoklonal antikor prekiirsoriinden
gelistirilmistir. VEGF-A’ya baglanan molekiil parcasmin gen dizimi prekiirsérden
ayristirilarak, rhuFab versiyon 1 olusturmak iizere bir E.coli vektoriiniin igine
yerlestirilir. Bu siireg, miirin antikorunun Fc kismini c¢ikararak, insanlara karsi
immunojenik potansiyeline azaltir ve ajanin retina dokularma penetre olmasini
kolaylastiracak sekilde boyutunu kigiiltir. Bu sayede intravitreal uygulamada
internal limitan membran1 asip subretinal alana gegebilmektedir. Fc kismi1 olmadigi
icin kompleman reseptoriine baglanmayacagi ve kompleman aracilikli immun

yanitlarin olusturmayacag diisiiniilmektedir.

VEGF-A ile indiiklenen endotelyal hiicre mitogenezini Olgen biyolojik testlerde,
afinite matiirasyonu 30-100 kat potentlik artis1 anlamina gelir. Dahasi, molar bazda

ranibizumab tam boydaki antikordan yaklasik 5-20 kat daha potenttir.

Ranbizumab, VEGF’nin biitiin izoformlar1 i¢in spesifiktir. VEGF-A’nin tiim
izoformlarmi ve yikim triinlerini bloke etmektedir. VEGF e ilgisi ranibizumaba gore
5-10 kat daha fazladir. Vitreus yar1 6mrii 3,2 giin olup molekiil agirhigmin diisiik

olmas1 sebebiyle retina katlarina gecebilmektedir.

Sinomolgus maymununda bilateral 0,5 mg VR enjeksiyonundan 6 saat sonra pik
plazma diizeyi 150 ng/ml ve serum yarilanma 6mrii 3,5 giin olarak bulunmustur.

Tavsan ve maymunda vitreus yarilanma Omrii swrasiyla 2,9 ve 3 giin olarak
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bulunmustur. intravitreal enjeksiyondan 1 giin sonra maksimum serum
konsantrasyonunun ise 1,5 ng/ml (0,08-3 ng/ml) oldugu bildirilmistir. insandaki
serum ranibizumab konsantrasyonu maymundakinden yaklasik 150 kat daha
dustiktir[121].

Yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinda yapilan MARINA ¢alismasinin 2. y1l
sonuclarinda serebrovaskiiler olay (SVO)-miyokard infarktiisii (MI) insidans1 0,3 mg
IVR grubunda %4,6; 0,5 mg IVR grubunda %4,2 ve sham enjeksiyonu grubunda ise
%3 olarak bulunmustur. ANCHOR c¢alismasinda kombine SVO-MI insidans1 0,3 mg
IVR grubunda %1,6 ve kontrol grubunda %1,3, Ml insidans: 0,5 mg IVR grubunda
%2,1 ve diger iki grupta ise %0,7 olarak bulunmustur. Enjeksiyon uygulanmayan
yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinda 2 yillik SVO-MI riski %5 olarak
bildirildigi g6z oniine alindiginda anti-VEGF ilag ¢alismalarindaki bulunan oranlarin
risk agisindan benzer oldugu goriilmektedir[122-124]. In vitro hiicre kiiltiiriinde anti-
VEGF enjeksiyonunun sitotoksik etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada IVR’nin
insan RPE hiicresi, rat retinal ganglion hiicresi ve domuz koroid endotel hiicreleri
iizerinde klinikte uygulanan dozlara denk gelen konsantrasyonlarinda toksisite

saptanmamistir[125].

2.3.5.3.2.2. Bevacizumab (Avastin®; Genentech, San Francisco, California, US)

VEGF’e spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’nin tiim izoformlarmi noétralize eden
rekombinan insan monoklonal antikorudur. Klinik olarak kullanima giren ilk
antianjiogeniktir. ~ VEGF’nin  endotel  hiicreleri  lizerindeki  reseptorlerine
baglanmasina engel olarak, endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptor
dimerizasyonunu ve buna bagli olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve
hiicre i¢i aktivasyonu engellemektedir. Bevacizumab, ranibizumaba gére daha biiyilik
molekiil agirliklidir. Bu sebeple retina katlarina penetrasyonu ranibizumaba gore
daha yavas olmaktadir. Ayrica sistemik dolasima gecen ilag daha yavas metabolize

edilebilmekte ve ranibizumabin aksine az miktarda da olsa diger gozde tespiti
miimkiin olmaktadir[126].

Klinik uygulamalari; koroid neovaskiilarizasyonlar1 (eksiidatif tip yasa bagli makiila

dejenerasyonu, retinal anjiomatdz proliferasyon, patolojik myopi, anjioid streaks,
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Best hastaligi, adult vitelliform distrofi, santral ser6z koryoretinopati, multifokal
koroidit, okiiler histoplasmozis), retina neovaskiilarizasyonlar1 (PDR, orak hiicreli
retinopati, prematiire retinopatisi, Eales hastalig1), makiila 6demi (DRP, retina ven
tikanikliklari, psodofakik kistoid makiila 6demi, iiveitlere ikincil gelisen makiila
O0demi), neovaskiiler glokom, radyasyonla iligkili retinopatiler, vasoproliferatif

tiimorler, kornea neovaskiilarizasyonlaridir[127].

DRP’de  makiila 06demi, iris neovaskiilarizasyonlari, retina ve  disk
neovaskiilarizasyonlar1 mevcudiyetinde ve vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve
vitreus i¢i hemoraji riskini Onlemek amaciyla kullanilmaktadir. Intavitreal
bevacizumab enjeksiyonunun LFK, triamsinolon enjeksiyonu, vitrektomi gibi

tedavilere cevap vermeyen diffiiz DMO’de faydali oldugu bildirilmistir[128].

2.3.5.3.2.3. Pegabtanib sodyum (Macugen®; Eyetech Pharmaceuticals Inc, US)

Pegaptanib sodyum, ekstraselliiller VEGF 165’e yiiksek spesifiklik ve afinite ile
baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis oligoniikleotiddir.
Pegaptanib sodyum, neovaskiiler yasa bagli makiiler dejenerasyon tedavisi i¢in
endikedir. Pegaptanib sodyum, ayrica diabetik makiiler 6demde de denenmektedir.
Pegabtanibin faz II klinik ¢alismasinda, sham enjeksiyonu uygulanan hastalara gore
daha 1iyi gorme keskinligi, SMK’da azalma ve ek fotokoagiilasyon tedavisine

ihtiyacta azalma tespit edilmistir[129].

2.3.5.3.2.4. Aflibercept (Eylea®; Regeneron Pharmaceuticals, Inc.)

VEGF-Trap-Eye rekombinan bir flizyon proteinidir. VEGF reseptorlerinin 1 ve 2
tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc boliimiiniin birlesimidir. Tim VEGF-A
izoformlarma ¢ok yiiksek afinite gostermektedir. Boylece VEGF’lerin ilgili
reseptorlere ulasmadan kendisine baglanmasmi saglayarak, VEGF’leri etkisiz hale
getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 dmrii vardir ve tiim VEGF ailesi yan1 sira,
damar permeabilitesinde ¢ok ©nemli bir rol oynamakta olan, plesental biiylime
faktorii 1 ve 2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir. Bu yiiksek afinite 6zelligi

nedeni ile diisiik doz uygulama ile uzun siireli etki gosterebilmektedir[130-132].

34



3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Retina
Birimi’nde Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasnda DMO tanisiyla takip edilen
hastalarin retrospektif arsiv taramasi yapilarak, ETDRS smiflamasma gore; KAMO
tanimina uyan, makiila merkezine 500 um mesafede retinal 6demi olan, OKT’de en
az 300 um ve iizerinde SMK’s1 bulunan, DMO tedavisi i¢cin IVR enjeksiyonu
uygulanan, 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay takiplerine gelen ve takiplerinde GK, SMK
Olgtimleri tam olan, takiplerinde SMK’s1 300 um ve iizerinde olanlara tekrar

enjeksiyon yapilmis olan 41 hastanin 50 gozii ¢alisma kapsamina alinmistir.

Daha 6nceden glokom &ykiisii olanlar, vitreoretinal cerrahi gegirmis olgular, okiiler
travma Oykiisii olanlar ve daha Onceden iiveit, retina ven tikanikligi, yasa bagh
makiila dejenerasyonu, vitreomakiiler traksiyon gibi makiila 6demine neden
olabilecek patolojisi olan, son 6 ay i¢inde katarakt cerrahisi geciren, Nd:YAG lazer
kapsiilotomi yapilan olgular, DMO nedeni ile son 3 ay icerisinde LFK tedavisi

uygulanmis hastalar caligmaya dahil edilmemistir.

Klinigimizde intravitreal enjeksiyon yapilan tiim hastalara DRP’nin olas1 seyri,
gozlerinin tedavi Oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinligi,
tedavi segenekleri, IVR enjeksiyonu uygulanis bicimi, beklenen etkisi ve olasi
komplikasyonlar1 hakkinda tiim bilgiler verilmekte ve islemin gergeklestirilmesi

oncesinde tiim hastalardan bilgilendirilmis yazili onam formu alinmaktadir.

Klinigimizde DMO tamistyla takip edilen tiim hastalarin GK, GIB, yarikli lamba ile
biyomikroskopik muayene ve dilate fundus muayenesini iceren detayli oftalmolojik
muayenesi yapilmaktadir. GK Snellen eseli ile degerlendirilmektedir. Fundus
muayeneleri pupilla dilatasyonu sonrasinda +90 diyoptri non-kontakt lens

kullanilarak biomikroskobik indirekt oftalmoskopi ile yapilmaktadir. Her olguya
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FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekilmektedir. Hastalarin FFA ¢ekimleri intravendz 5
ml %10’luk sodyum floresein uygulamasimi takiben fundus kamera (Kowa VX-101
fundus kamera; Kowa Optimed Inc, JAPAN) ile yapilmakta ve SMK pupilla
dilatasyonu sonrasi OKT (Carl Zeiss model 4000 CA, USA) cihaz1 ile
degerlendirilmektedir. Calismamizda gorme keskinlikleri istatistik analiz yapilirken

LogMAR birimine dontistiiriilmiistiir.

Klinigimizde standart olarak uygulan intravitreal enjeksiyon protokolii su sekildedir:
Ameliyathane kosullarinda, topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid %0,5
(Alcain, Alcon Pharmaceuticals Switzerland) damlatilir, g6z kapaklar1 %10’luk
povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silinir ve steril ortii ortiiliir. Steril kapak
ekartorii yerlestirildikten sonra, iist temporal konjoktiva yilizeyine %5’lik povidon-
iyodin dokiilerek 3 dakika beklenir. G6z ylizeyi daha sonra steril izotonik soliisyonla
yikanir. Fakik gozlerde limbusun 4,0 mm, psddofakik gézlerde 3,5 mm gerisinden
enjeksiyon ignesi ile konjoktiva kaydirilarak ve skleral tiinel yoluyla intravitreal 0,5
mg/0,05 ml ranibizumab enjeksiyonu yapilir (Resim 6-7). ES igne geri ¢ekildikten
hemen sonra ilacin ya da vitrenin geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini onlemek
icin enjeksiyon noktasina pamuk c¢ubuk ile hafifce, kisa siireli basing¢ uygulanir.
GoOrme el hareketi seviyesinde kontrol edilir ve g6z topikal antibiyotikli pomad ile
kapatilir. Olgulara lomefloksasin (Okacin oftalmik soliisyon, Novartis Pharma AG,
Basel, Switzerland) g6z damlas1 5x1 tedavisi 1 hafta siire ile verilir. ES sonras1 1.
saatte GIB ol¢iimleri yapilir ve ES 1. giinde olgular kontrole ¢agrilir ve olgularin
biomikroskobik 6n ve arka segment muayeneleri yapilir, herhangi bir problemi
olmayan olgular 1. hafta kontrollerine ¢agrilir. Daha sonra tiim olgular ES 1. ay, 2.
ay, 3. ay ve 6. ayda tekrar GK, GiB, SMK bakilmak iizere kontrol muayenesine
cagrilmaktadir. SMK’s1 300 um ve {izerinde olan olgulara tekrar enjeksiyon

Onerilmektedir.

36



Resim 7: intravitreal enjeksiyonun yapihsi
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Calismamizda GK ve SMK diizeyleri Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi ve her iki degisken dagilimlarmin normal dagilima uygun oldugu
goriildii. Buna gore; GK ve SMK diizeyleri yoniinden EO ve ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6.
ay kontrol degerleri arasindaki karsilagtirmalarda tekrarli Olgimlerde tek yonli
varyans analizi kullanildi. Olgiim periyotlar1 arasinda fark bulunmasi durumunda
ikili karsilastirma testi olarak LSD testi kullanildi. Kadin ve erkek gruplar1 arasinda
yas ve diabet siiresi parametreleri yoniinden yapilan karsilastirmalarda bagimsiz iki
orneklem t testi kullanild1 Siirekli degiskenler ortalama ve standart deviasyon ile
gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterildi. p degeri 0,05’den
kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir
istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics 20, SPSS Inc. An IBM Corp.,
Armonk, NY).
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina 41 olgunun 50 gozii alindi. Calismamizda her bir g6z bir olgu
olarak degerlendirilmistir. Bu olgularin 27’si (%54) erkek, 23’ii (%46) kadind1 ve
erkeklerin yas ortalamasi 62,70+9,8 yil iken; kadinlarin yas ortalamasi1 63,22+5,5 yil
idi. Mevcut bulgulara gore her iki cinsiyet arasinda yas bakimindan anlaml bir fark

goriilmedi (p>0,05) (Tablo 1).

CINSIYET N YAS ORTALAMASI+£SD p
27 62,70+9,81
ERKEK >0,05
KADIN 23 63,2245,57

Tablo 1: Cinsiyete gore ortalama yas dagihin

Calismaya alinan 50 gozden 24’1 (%48) medikal tedavi olarak insiilin kullanirken,
26’s1 (%52) oral antidiabetik ajan (OAD) kullaniyordu. Olgularin ortalama diabet
stiresi erkeklerde 17,52+8,01 yil, kadinlarda ise 18,43+6,78 yil olup, aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 2). Olgularin 16’sinda (%32)
sadece DM mevcut iken, 34’iinde (%68) DM’ye sistemik hipertansiyon da eslik

etmekteydi.
ORTALAMA DIiABET
CINSIYET N SURESI+SD (YIL) p
27 17,52+8,01
ERKEK ~0,05
KADIN 23 18,43+6,78

Tablo 2: Cinsiyete gore ortalama diabet siiresi
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Sekil 1: Cinsiyete gore ortalama diabet siiresi

Hastalarm EO ortalama gérme keskinligi 0,65 LogMAR olup, ES ortalama gorme
keskinligi 1. ayda 0,47 LogMAR, 2. ayda 0,48 LogMAR, 3. ayda 0,49 LogMAR ve
6. ayda 0,48 LogMAR idi (Tablo 3) (Sekil 2). EO ortalama gérme keskinligine gore
ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay ortalama goérme keskinliklerinde goriilen artislar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay ortalama

gorme keskinlikleri arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4).

GK ORTALAMASI+SD (LogMAR)
ENJEKSIYON ONCESI 0,65+0,43
1. AY 0,47+0,36
2. AY 0,48+0,35
3. AY 0,49+0,38
6. AY 0,48+0,38

Tablo 3: EO ve ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay GK ortalamalann (LogMAR)
(EO: Enjeksiyon éncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, GK: Gorme keskinligi)
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Sekil 2: EO ve ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay gorme keskinligi ortalamalarinin

degisim grafigi (LogMAR) (EO: Enjeksiyon 6ncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi)

1. AY GK 2. AY GK 3. AY GK 6. AY GK
EO GK p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
1. AY GK - p>0,05 p>0,05 p>0,05
2. AY GK - - p>0,05 p>0,05
3. AY GK - - - p>0,05

Tablo 4: EO, ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay GK ortalamalarimmn istatistiksel

karsilastirnlmasi (EO: Enjeksiyon éncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, GK: Gorme

keskinligi)
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ES 1. ayda tedavi oOncesine gore 35 (%70) gozde gorme keskinliginde artis
saptanmusg, 5 (%10) gézde gorme keskinliginde azalma saptanmis olup, 10 (%20)
gozde ise gorme keskinligi ayn1 kalmistir. ES 2. ayda tedavi 6ncesine gore 33 (%66)
gozde gorme keskinliginde artis saptanmis, 5 (%10) gézde gorme keskinliginde
azalma saptanmis olup, 12 (%24) gozde ise gorme keskinligi ayn1 kalmistir. ES 3.
ayda tedavi oncesine gore 34 (%68) gozde gorme keskinliginde artis saptanmis, 6
(%12) gozde gorme keskinliginde azalma saptanmis olup, 10 (%20) gozde ise gorme
keskinligi ayni kalmistir. ES 6. ayda tedavi 6ncesine gore 32 (%64) gézde gorme
keskinliginde artis saptanmis, 7 (%14) gozde gérme keskinliginde azalma saptanmis

olup, 11 (%22) gozde ise gorme keskinligi ayni1 kalmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: EQ’ye gore ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay gorme keskinligi degisimi

(EO: Enjeksiyon oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi)
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Hastalarm EOQ SMK ortalamasi 456 um iken, ES SMK ortalamas1 1. ayda 319,6 pm,
2. ayda 333 um, 3. ayda 316,8 um ve 6. ayda 329,8 um idi (Tablo 5) (Sekil 4). EO
SMK ortalamasina gore, ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay SMK ortalamalarinda goriilen

azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). ES 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ay

SMK ortalamalar1 arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 6).

Calismamizda EO SMK ortalamasina gére ES SMK ortalamasinda, 1. ayda 136,4

pum, 2. ayda 123 pm, 3. ayda 139,2 um ve 6. ayda 126,2 pm azalma goriilmiistiir.

SMK ORTALAMASI=SD (um)

ENJEKSIYON ONCESI 456,18+115,69
1. AY 319,6+82,87
2. AY 333+90,38
3. AY 316,84+86,14
6. AY 329,8493,35

Tablo 5: EO ve ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay SMK ortalamalar1 (EO: Enjeksiyon

oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral makiila kalinhgi)

1.AYSMK | 2.AYSMK | 3.AYSMK | 6.AY SMK
EO SMK p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
1. AY SMK - p=>0,05 p>0,05 p>0,05
2. AY SMK - - p>0,05 p>0,05
3. AY SMK - - - p>0,05

Tablo 6: EO, ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay SMK ortalamalarinin istatistiksel

karsilastirnlmasi (EO: Enjeksiyon éncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral

makiila kahinhgr)
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Sekil 4: Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonras1 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay SMK
ortalamalarimin degisim grafigi (SMK: Santral makiila kahinhgr)

ES 1. ayda tedavi 6ncesine gore 43 (%86) gozde SMK’da azalma saptanmis olup, 7
(%14) gbzde ise SMK’da artis saptanmustir. ES 2. ayda tedavi oncesine gore 41
(%82) gozde SMK’da azalma saptanmis olup, 9 gbzde (%18) ise SMK’da artis
saptanmustir. ES 3. ayda tedavi Oncesine gore 44 (%88) gozde SMK’da azalma
saptanmuis olup, 6 (%12) gézde ise SMK’da artis saptanmustir. ES 6. ayda tedavi
oncesine gore 39 (%78) gozde SMK’da azalma saptanmis olup, 11 (%22) gozde ise
SMK’da artis saptanmustir (Sekil 5).

Calismamizda 41 olgunun 50 goziine IVR uygulandi. ES 1. ay yapilan kontrollerde
20 (%40) gdzde DMO’niin devam ettigi goriildii ve 2. IVR uyguland1. 2. ay yapilan
kontrollerde 18 (%36) gdzde DMO tespit edildi ve 13 (%26) hastaya 2. IVR, 5 (%10)
hastaya ise 3. IVR uygulandu. 3. ay yapilan kontrollerde 14 (%28) gézde DMO tespit
edildi ve 4 (%8) hastaya 2. IVR, 7 hastaya ise 3. IVR enjeksiyonu, 3 (%6) hastaya ise
4. IVR uygulandi. Toplam 50 goziin 14’iine (%28) bir kez, 25’ine (%50) iki kez,
9’una (%18) 3 kez, 3’iine (%6) 4 kez IVR yapilmistir (Sekil 6).
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Sekil 5: EQ’ye gore ES 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay SMK degisimi (EO: Enjeksiyon

oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, SMK: Santral makiila kalinhgr)

™ | IVR yapilan hasta ™2 VR yapilan hasta
™3 [VR yapilan hasta ™4 VR yapilan hasta

Sekil 6: Yapilan IVR sayilar1 (IVR: Intravitreal ranibizumab)
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Postoperatif komplikasyon olarak 5 (%10) goézde subkonjonktival hemoraji gelisti.
Subkonjonktival hemoraji agisindan herhangi bir miidahale yapilmadi. 4 (%8) gozde
hafif bir GIB artis1 (GIB<25 mmHg) gériildii, topikal antiglokomatdz tedavisi ile goz
i¢i basinglar1 kontrol altina alind1 ve 1. haftada normal seviyelere indigi gézlemlendi.
Calismamizda, endoftalmi, retina dekolmani, vitreus hemorajisi, lens hasar1 ve
herhangi bir sistemik komplikasyon gelismedi. Sadece 1 (%2) gozde topikal steroid

tedavisine cevap veren 6n kamarada inflamatuar reaksiyon gelisti.
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Resim 8: Bir olgunun EOQ (SMK 515 pm, GK: 0,70 LogMAR) ve ES 1. ay (SMK
209 pm, GK: 0,30 LogMAR) OCT ile SMK goriintiisii (EQ: Enjeksiyon oncesi,
ES: Enjeksiyon sonrasi, GK: Gorme keskinligi, SMK: Santral makiila kalinhgr)

Resim 9: Bagska bir olgunun EO (SMK 610 pm, GK: 0,30 LogMAR) ve ES 1. ay
(SMK 289 pm, GK: 0,10 LogMAR) OCT ile SMK goriintiisii (EO: Enjeksiyon
oncesi, ES: Enjeksiyon sonrasi, GK: Gorme keskinligi, SMK: Santral makiila

kalinhgr)
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5. TARTISMA

Diabetik hastalardaki gorme kaybmin baglica nedeni makiilla 6demidir[133].
DMO’de vaskiiler permeabilitedeki artisa bagli olarak intraretinal ve subretinal
diffiiz makiiler siv1 birikimi ile karakterize kistoid degisiklikler izlenmektedir[69].
ETDRS ¢alisma sonuglarina goére makiila diffiiz olarak etkilenmedikce retinadaki
fokal vaskiiler sizdirmalar i¢in fokal LFK onerilmektedir[87]. LFK makiila 6deminin
neden oldugu gérme kaybi riskini %50 azaltmaktadir. Ancak LFK tedavisi ile diffiiz
DMO’de elde edilen sonuglar, fokal DMO’deki sonuglar kadar basarih degildir. Lee
ve arkadaglarinin ¢alismasinda makiila merkezinin tutulmadigi olgularda 3 yillik
lazer tedavi sonuglarmma gore gérme kaybi oranlari tedavi goren grupta %13,2 iken
tedavisiz grupta %22,12 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada makiila merkezi
tutulumu olan olgularda ise bu oran sirasi ile %13,8 ve %33 olarak verilmistir. Lee
ve arkadaslarinin diffiiz DMO olan hastalarda grid lazer ile olgularm yaklasik %68
ile %94’tinde o©6demde gerileme go6zlemislerdir. Hastalarm %61’inde gorme
keskinliginde azalma olmaz iken %24,6’sinda tedaviye ragmen 3 sira gorme kaybi
goriilmiistiir[134]. Hastalarin bazilarinda LFK’nin yetersiz kalmasi1 arastirmacilari
intravitreal steroid, anti-VEGF enjeksiyonu, protein kinaz C inhibitorleri, KS salan
intravitreal cihaz implantasyonu, pars plana vitrektomi gibi tedavi metotlarini

arastirmaya yoneltmistir[71].

DMO’de IVTA etkinligini gdsteren pek ¢ok caligma vardir. IVTA enjeksiyonunun
neovaskiilarizasyonu azalttigi ve PDR’li hastalarda makiila kalinliginda azalma
sagladig1 gosterilmistir[135]. Fakat IVTA uygulamasi katarakt olusumunu
hizlandirmakta ve glokoma neden olabilmektedir[103, 110]. Bu nedenle iVTA
uygulamalarindan etkin sonuglar alimnmasma ragmen bu yan etkilerinden dolay1
alternatif tedaviler arastirilmigtir. Alternatif tedaviler arasinda yan etkilerinin az

olmasindan dolay1 anti-VEGF ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir.
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DMO’de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak artmustir ve bu artisin FFA’da
makiilada hiperfloresans derecesiyle korelasyon iginde oldugu gosterilmistir[136].
Kan retina bariyeri hasarina yol acacak VEGF maruziyetinin miktar1 ve siiresi,

vaskiiler gegirgenlik ile tanimlanan bir siire¢ olan neovaskiilarizasyon icin

gerekenden azdir[137].

DRP’de kan-retina bariyeri VEGF inhibisyonu ile korunmakta ve kan retina bariyeri
hasar1 olugmus ise bu hasarda geri doniisim saglanmaktadir[138]. Anti-VEGF’ler
lokosit aracili endotel hasari, fenestra olusumu, siki baglantilarin ¢oziilmesi ve
hiicreler aras1 masif siv1 akis1 igeren bircok mekanizmay1 bloke ederek ve vaskiiler
permeabiliteyi stabilize ederek O6demi azaltirlar. Ranibizumab, bevacizumab ve
pegaptanib sodyum kullanilan anti-VEGF’lerdir. Bu {i¢ ajanin da endotelyal hiicre
proliferasyonunu belirgin olarak diislirdiigii, retinaya sitotoksik etkileri olmadig1 ve

biyouyumluluklarinin iyi oldugu gériilmiistiir[139].

DMO’de IVR enjeksiyonu sonras1 gérme keskinliginde artis beklenmektedir. Chun
ve arkadaslarinm yapmis oldugu ¢alismada 3. ay kayitlarinda IVR yapilan hastalarin
%40’inda, 15 harften daha fazla gérme artisi, %50’sinde 10 harften fazla ve
%80’inde ise en az 1 harf diizelme goriilmiistiir. Gorme keskinliginde, READ-1
calismasinda 12,3 harf, RISE calismasinda 11,9 harf, REVEAL calismasinda 6,6
harf, RESOLVE c¢alismasinda 8,8 harf kazanimi olmustur. Batioglu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise gorme keskinligi %35,5 gbzde 2 sira ve iizeri, %29 gozde 2
sira altinda artmus, %11,3 gozde azalma ve %?24,2 gbozde gormede degisiklik
olmamistir. Unlii ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise gorme keskinlikleri
enjeksiyon Oncesinde ortalama 0,67 LOgMAR iken 9. ay kontrolde 0,30 LogMAR
olmustur. Bizim ¢aligmamizin sonuglarinin bu ¢aligmalarla uyumlu oldugu
izlenmistir. EO ortalama gdrme keskinligi 0,65 LogMAR olup, ES ortalama gdrme
keskinligi 1.ayda 0,47 LogMAR, 2. ayda 0,48 LogMAR, 3. ayda 0,49 LogMAR ve
6.ayda 0,48 LogMAR idi. EO ortalama gérme keskinligine gore ES 1. ay, 2. ay, 3. ay
ve 6. ay ortalama gorme keskinliklerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001).

IVR tedavisinin diger bir etkisi de SMK’da azalma yapmasidir. IVR enjeksiyonu
sonrast SMK’da, Chun ve arkadaglarmin yapmis oldugu c¢aligmada 197,8 pm,

49



READ-1 calismasinda 246 pum, RESOLVE c¢alismasinda 194 pm, RESTORE
caligmasinda 118,7 um, RISE ¢alismasida 253,1 um, RIDE ¢aligmasinda 259,8 pm
azalma goriiliirken, bizim ¢alismamizda 1.ayda 136,4 um, 2. ayda 123 um, 3. ayda
139,2 um ve 6.ayda 126,2 pm azalma gorilmiistir. SMK’da goriilen azalmalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

DMO tedavisi i¢in uyguladigimiz yontem olarak, diabetik makiiler ddemi devam
eden (SMK 300 um ve iizeri) hastalara gerektiginde tekrar enjeksiyon uygulamasi, 6
aylik takipte hem goérme keskinligini hem de SMK’y1 azaltmada basarili

bulunmustur.

RESOLVE, RISE ve RIDE ¢alismalarinda 0,3 mg ya da 0,5 mg dozda uygulanan
IVR tedavisinin, gdrme keskinligini diizeltmede ve SMK’y1 azaltmada benzer
etkinlikte oldugunu saptamislardir. Ferrone ve Jonisch’m yaptiklari calismada 0,5 mg
ve 1 mg IVR tedavisinin SMK’y1 azaltmada, gérme keskinligini diizeltmede ve
enjeksiyon sayilarinda anlaml bir fark saptamamislardir[140]. READ-3 ¢alismasinda
2 mg ve 0,5 mg karsilastirilmistir. 6 aylik takipte swrasiyla 7,35; 8,72 harf kazanimi
olmustur. 12 aylik takipte sirasiyla 7,39; 10,88 harf kazanimi olmustur. Ancak MI’a
bagl 6liim oranlar1 sirasiyla %3, %0 olarak tespit edilmistir. Bunun iizerine 2 mg
IVR enjeksiyonundan vazgegilmistir[141]. Bizim c¢alismamizda 0,5 mg IVR

enjeksiyonu uygulanmaistir.

DRCR.net ¢alismasinda ise, IVR+erken lazer, IVR+ge¢ lazer, triamsinolon+erken
lazer ve tek lazer olarak dort gruba ayrilan 854 gozIlilk bir hasta serisi incelenmistir.
Buna gore; 12 aylik sonucglarda sirasiyla harf kazanimi 9, 9, 4, 3 olarak tespit
edilmistir. Ikinci y1l sonuglarina bakilacak olursa sirasiyla harf kazanimi 7, 9, 2, 3
olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara bakilarak IVR, ister erken, ister gec lazer ile
kombinasyon yapilmis olsun, tek lazer ya da triamsinolon+lazer kombinasyonuna
gore cok farkli olarak {istiin bulunmustur. SMK’daki azalma miktar1 IVR
enjeksiyonu yapilan her 3 grupta benzerdir ve sadece lazer yapilan gruba gore
azalma miktar1 daha fazladir. SMK’da IVR+erken lazer grubunda 138 pm, IVR+gec
lazer grubunda 141 um azalma goriilmiistiir[142]. Bizim ¢alismamizda sadece IVR

enjeksiyonu yapilmistir ve SMK’da 126,2 pm azalma olmustur.
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DMO tedavisinde uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilar1  farklilik
gosterebilmektedir. READ-2 calismasinda 24 aylik takipte ortalama IVR enjeksiyon
sayis1 9,3 olmustur[143]. Unlii ve arkadaslarinm yaptig1 calismada ise ortalama 9,4
aylik takipte ortalama IVR enjeksiyon sayis1 2,1+0,9 olarak bulunmustur[144].
Bizim ¢alismamizda ise 6 aylik takipte, IVR yapilan 50 goziin 14’iine (%28) bir kez,
25’ine(%50) iki kez, 9’una (%18) 3 kez, 3’iine (%6) 4 kez IVR yapilmis olup, goz

basina enjeksiyon sayisi 2+0,86 olarak bulundu.

Endoftalmi %0,02 'den %1,9 arasinda degisen enjeksiyon basina insidansi ile
intravitreal enjeksiyonun en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Fintak ve arkadaslar1
14.320 1VR enjeksiyonu sonrasi endoftalmi sikligini  %0,02  olarak
bulmuslardir[145]. Cheung ve arkadaslar1 %0,03 olarak bulmuslardir[146]. Bizim
calismamizda endoftalmi goriilmedi. Sadece 1 gozde (%2) topikal steroid tedavisine

cevap veren 6n kamarada inflamatuar reaksiyon gelisti.

RESOLVE c¢alismasinda 1 (%1) gozde vitreus hemorajisi, 1 (%1) gozde retinal
arter tikanmkligir ve 23 (%22,5) gozde subkonjoktival hemoraji gelismistir. Bizim
calismamizda ise 5 (%10) gdzde subkonjonktival hemoraji gelisti. Vitreus hemorajisi

ve retinal arter tikaniklig1 goriilmedi.

DRCR.net calismasinda %5 olguda, RIDE ¢alismasinda %0,4 olguda GiB yiiksekligi
saptanirken, bizim ¢alismamizda 4 (%8) olguda GiB artis1 goriildii.

IVR enjeksiyonu sonrasi tromboembolik olay (MI, gecici iskemik atak, viicudun
herhangi bir yerinde tromboz vs.), DRCR.net calismasmda 375 IVR enjeksiyonu
sonrasi 9 (%2,4), RESOLVE calismasinda 102 IVR enjeksiyonu sonras1 3 (%3),
RESTORE ¢ahigmasinda 235 IVR enjeksiyonu sonrast 7 (%2,9), RISE calismasinda
251 IVR enjeksiyonu sonras1 16 (%6,3), RIDE ¢alismasinda 249 IVR enjeksiyonu
sonrast 21 (%8,4) hastada goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarin tamaminda lazer veya
sham enjeksiyonuna goére tromboembolik olay artisi anlamli bulunmamigtir. Bizim
calismamizda ise herhangi bir sistemik komplikasyon goriilmemistir. Bunun
nedeninin c¢aligmamizdaki hasta sayisinin ve takip siiresinin az olmasma bagli

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda DRP’ye bagli makiila ddemi olan olgularda IVR enjeksiyonunun
etkinligi degerlendirildi. Olgularmn enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi GK,

SMK, ve olasi komplikasyonlar degerlendirildi.

DMO nedeniyle intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun GK iizerine etkisi
degerlendirildiginde, IVR sonras1 GK’de istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde artis

saptandi.

IVR enjeksiyonunun makiila 6deminde etkisi, vaskiiler gecirgenligi azaltip 6demi
geriletmesidir. Calismamizda IVR sonrasit SMK’da tedavi 6ncesine gore istatistiksel

olarak anlamli oranda azalma goriildii.

Calismamizda hem gorme keskinliginde artma hem de SMK’da azalma olmasi, IVR
enjeksiyonunun hem fonksiyonel hem de anatomik diizelme saglayabildigini

gostermektedir.

Calismamizda IVR enjeksiyonu sonrasi 4 (%8) gdzde hafif bir GIB artis1 (GIB<25
mmHgQ) goriildii, topikal antiglokomatdz tedavisi ile goz i¢i basinglar1 kontrol altina
alind1 ve 1. haftada normal seviyelere indigi gozlemlendi. Bu yiizden enjeksiyonlar
sonrast ozelikle erken dénemde GIB takiplerinin yapilmasi1 gerektigini

diistiinmekteyiz.

IVR enjeksiyonu sonrasi 1 (%2) gézde 6n kamarada inflamatuar reaksiyon ve 4 (%8)
gbzde subkonjonktival hemoraji gelistigi gézlendi. Bunun disinda enjeksiyona baglh
retina dekolmani, VIH, enjeksiyona bagli ani gérme azlig1, serebrovaskiiler hastalik,
MI gibi komplikasyonlara rastlanmadi. Tiim olgular ES erken ve ge¢ donemde
komplikasyonlar agisindan takip edilmelidir. Norolojik ve kardiyak hadiseleri olan

olgularda enjeksiyon karar1 verilirken dikkatli olunmalidir.
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IVR enjeksiyonu DMO tedavisinde gérme keskinliginde artma ve SMK’da azalma
yaparak hem fonksiyonel hem de anatomik olarak basari saglayabilmektedir. Ancak
DMO’niin seyrinde tedavi kadar hastahigmn sistemik kontroliiniin de ¢ok fazla etkiye
sahip olmasi nedeniyle genis serili, kontrol gruplu, randomize ¢alismalar yapmak

gerekmektedir.
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