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OZET

Calismamizda, intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisine direngli diyabetik makiiler 6demi
(DMO) bulunan olgularda intravitreal deksametazon (IVD) veya intravitreal aflibercept (IVA)
uygulanan hastalarin subfoveal koroidal kalinliklarinin (SFKK) degerlendirilmesi ve tedavi
seceneklerine gore koroid kalinliklarmmin karsilastirilmast amaglanmistir. Ayrica olgularin
koroid kalinliklarindaki degisimine gore gorme keskinligi ve santral retinal kalinlik (SRK)

ol¢timlerindeki degisikliklerin korelasyonu incelenmistir.

Calismaya 6 doz IVR tedavisine direngli DMO olan 52 hasta ve 25 saglikl1 birey dahil edildi.
Yirmiyedi hastaya IVR sonras1 IVA tedavisi uygulanirken, 25 hastaya IVR sonrasi iVD
tedavisi uygulandi. Hastalarin detayli oftalmolojik muayenesi yapildi. Hastalarin ve saglikli
bireyden olusan kontrol grubunun SFKK 6l¢timleri spektral domain enhaced depth imaging
optik koherens tomografi (SD-EDI-OKT) (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) ile 6lciildii. Retrospektif degerlendirilen tibbi kayitlarda, IVD veya
IVA enjeksiyonu oncesi ve sonras1 fonksiyonel ve morfolojik bulgular, en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK), Goldmann applanasyon tonometri ile &lgiilen g6z igi basinci
(GIB), SD-OKT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile
saptanan SRK ol¢timii, SD-EDI-OKT ile degerlendirilen SFKK 6l¢iimii incelendi. Olgularin
IVD veya IVA enjeksiyonundan 1 giin 6nce ve enjeksiyon sonras1 1., 2. ve 3. aylardaki

bulgulart analiz edildi.

IVD enjeksiyonu oncesi SFKK degerleri enjeksiyon sonrasi degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay,
4=3. ay) karsilagtirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasindan istatistiksel anlamli fark
bulunurken (p=0.0001), 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,0001; 0,0001; 0,006). IVA enjeksiyonu 6ncesi SFKK degerleri enjeksiyon sonrasi
degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilagtirlldiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda
istatistiksel anlamli fark goriildii (p=0.0001), ayrica 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda da
anlamli fark bulundu (p=0,0001; 0,014; 0,0001).

IVD enjeksiyon dncesi EIDGK degerleri (1) enjeksiyon sonrasi degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay,
4=3. ay) karsilagtirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siirecleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0.0001). Ayrica enjeksiyon sonrasi siiregte EIDGK karsilastirildiginda 2/3, 2/4 ve 3/4
siirecleri arasinda da anlamli fark gériildii (p=0,0001; 0,0001; 0.032). IVA enjeksiyon dncesi



EIDGK degerleri (1) enjeksiyon sonrasi degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay)
karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0,0001; 0,0001; 0,0001). Ayrica enjeksiyon sonrast siiregte 2/3 ve 2/4 siiregleri arasinda da
anlamli fark gortlirken (p=0,0001; 0,0001), 3/4 siirecleri arasinda anlamli fark goriilmedi
(p=0,057).

IVD enjeksiyon 6ncesi SRK degerleri (1) enjeksiyon sonrasi degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay,
4=3. ay) karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunurken (p=0.0001), 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda anlaml fark gériilmedi (p=0,9; 0,9;
1,0). IVA enjeksiyon 6ncesi SRK degerleri enjeksiyon sonras1 degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay,
4=3. ay) karsilagtirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunurken (p=0.0001), 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,9; 0,9;
1,0).

Sonu¢ olarak, coklu IVR enjeksiyonlarina cevapsiz DMO olgularinmn, iVD ve IVA
enjeksiyonu sonrast 3 aylik takiplerinde SFKK’da istatistiksel anlamli incelme, gorme
keskinliginde istatistiksel anlaml1 artis elde edilmistir. SRK’daki azalma EIDGKdeki artis ile
anlamli korelasyon gostermektedir. SFKK enjeksiyon sonrast donemde anlamli incelmeye
devam ederken SRK sabit kalmaktadir. Prospektif randomize daha uzun takipli ¢alismalar bu

verilere 11k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Retinopati, Diyabetik Makiiler Odem, Subfoveal Koroidal
Kalinlik



ABSTRACT

The purpose of the study was to evaluate the subfoveal choroidal thicknesses of patients with
ranibizumab resistant diabetic macular edema (DME), treated with intravitreal dexamethasone
(ivD) or intravitreal aflibercept (IVA) and to compare the subfoveal choroidal thickness
(SFCT) after different treatments. Also, the correlation between choroidal thickness and

change in visual acuity and central retinal thickness (CRT) was investigated.

Fifty-two patients with resistant DME after 6 doses of intravitreal ranibizumab (IVR) and 25
healthy subjects were included in the study. Twenty-seven patients were administered IVA
after IVR, 25 patients IVD treatment after IVR. Detailed ophthalmologic examinations of all
patients were done. The SFCT of the patients and the control group with healthy subjects
were measrued using spectral-domain enhanced depth imaging optical coherence tomography
(SD-EDI OKT) (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). In
the retrospectively evaluated medical records, the functional and morphological findings best
corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP), CRT obtained by SD-OCT and
SFCT obtained by SD-EDI OKT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany), before and after IVD or IVA were evaluated. The findings of the subjects 1 day
before IVD or IVA injection and the findings at 1st, 2nd and 3rd months after injection were

analyzed.

When the SFCT values before IVD injection (1) and after IVD injection (2=1st month, 3=2nd
month, 4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found
statistically significant (p=0.0001 for all). Also, statistically significant differences were
found between 2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,0001; 0,0001; 0,006 respectively). When the
SFCT values before IVA injection (1) and after IVA injection (2=1st month, 3=2nd month,
4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found statistically
significant (p=0.0001 for all). Also, statistically significant differences were found between
2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,0001; 0,014; 0,0001 respectively).

When the BCVA values before IVD injection (1) and after IVD injection (2=1st month,
3=2nd month, 4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found
statistically significant (p=0.0001 for all). Also, statistically significant differences were
found between 2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,0001; 0,0001; 0.032 respectively). When the



BCVA values before IVA injection (1) and after IVA injection (2=1st month, 3=2nd month,
4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found statistically
significant (p=0,0001; 0,0001; 0,0001 respectively). Also, statistically significant differences
were found between 2/3, 2/4 periods (p=0,0001; 0,0001 respectively) while no significant
difference was observed between 3/4 periods (p=0,057).

When CRT values before 1VD injection (1) and after IVD injection (2=1st month, 3=2nd
month, 4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were significant
(p=0.0001 for all), while no significant difference was observed between 2/3, 2/4 and 3/4
periods (p=0,9; 0,9; 1,0 respectively). When CRT values before IVA injection (1) and after
IVA injection (2=1st month, 3=2nd month, 4=3rd month) were compared, the differences
between 1/2, 1/3, 1/4 were significant (p=0.0001 for all), while no significant differences was
obtanined between 2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,9; 0,9; 1,0 respectively).

In conclusion, in DME patients resistant to multiple VR injections, both VD and IVA
injections lead to a decrease in SFCT and a significant increase in BCVA after 3 months of
follow-up. Decrease in CRT shows a significant correlation with BCVA increase. While the
decrease in SFCT continues, the CRT stabilizes. Our data should be supported with

prospective randomized studies with longer follow up periods.

Key Words: Diabetic Retinopathy, Diabetic Macular Edema, Subfoveal Choroidal
Thicknesses
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GIRIS

Gelismis toplumlarda Diyabetes Mellitus (DM) goriillme oraninin artmasi ve Yyeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ile DM tanili hastanin yasam siiresinin uzamasi1 diyabetik
retinopati (DR) sikligini arttrmistir.! DR ¢alisabilir yetiskin yas grubunda diinya iizerindeki
en sik korliik sebeplerinden biridir.? DR’deki gérme kaybinin en sik nedeni ise diyabetik
makiiler 6demdir (DMO).?

Makiiler 6dem gelisiminde birgok patofizyolojik faktor incelenmistir, Vaskiiler Endotelyal
Growth Faktor (VEGF) basta olmak iizere ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisen damar
gecirgenliindeki artis dnemli bir sebep olarak gosterilmektedir.* Ozellikle inflamatuar

sitokinlerin makula 6deminde 6nemli rol aldig: bildirilmektedir.>”’

DMO tedavisinde intravitreal (V) anti-VEGF enjeksiyonu (bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept) gibi etkili tedavi yaklasimlar1 bulunmaktadir.81° Anti-VEGF tedavisine direngli

olgularda ise IV yavas salinimli deksametazon implantin etkili olabilecegi bildirilmektedir.'*
12

Ranibizumab molekiil yapisindan farklihlk gosteren aflibercept DMO tedavisinde
kullanilmaktadir.® Yas tip yasa baghh makula dejenerasyonu (YMBD) olan hastalarda
aflibercept uygulanmasi sonrasinda koroid kalinliginda (KK) istatistiksel anlamli incelme

gosterilmistir. 4

EDI-OKT ile retinal vaskiiler hastaliklarinda KK analizi yapilabilmektedir. Literatiirde tedavi
oncesi ve sonrasi yapilan KK 6l¢timleri analizlerinde bazi ¢aligmalarda KK’da kalinlasma

gosterilirken baz1 ¢alismalarda ise incelme dikkati ¢ekmistir.2>7

Calismamizda IVR tedavisine direngli DMO olgularinda IVD veya IVA uygulanan hastalarin
SFKK’lariin degerlendirmesi ve tedavi segeneklerine gére KK dl¢iimlerinin karsilastiriimasi
amaclanmistir. Ayrica SRK ve KK’daki degisime gore olgularin gérme keskinligindeki

degisiklilerin korelasyonu incelenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 ANATOMI

2.1.1 RETINA

Retina néroektoderm kokenli olup goziin i¢ tabakasidir. Dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢
noral retina olmak {iizere iki tabakadan olusmaktadir. Bu iki tabaka arasindaki potansiyel

bosluk ‘subretinal alan’ olarak isimlendirilir.'

Yerlesimine gore ise, santral (posterior) ve periferal (anterior) retina olmak iizere iki anatomik
alana ayrilir. Bu iki alan vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen hayali daire
ile birbirinden ayrilabilir. Anatomik ekvator ise bu hayali dairenin iki disk c¢ap1 (DD)
oniindedir. Emetropik eriskin ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm,

iistte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulmaktadir.*® (Figiir-1)°

SAG GOZ

Figiir 1: DD ve mm (milimetre) olarak uzakliklari belirlenmis merkeze yakin en kiigiik daire
optik siniri temsil etmektedir. Dis daire ise pars plikatanin dis sinirmi géstermektedir. Fovea
ise diagramin geometrik merkezinde yer almaktadir. Golgeli band vitreus bazini temsil
etmektedir.

Perifer retina ince olup yaklasik 0,1 mm kalinliktadir. Retina arka pole dogru kalinlagir ve
makulanin periferinde 0,23 mm kalinliga ulasir. Foveanin merkezinde ise incelir ve yaklasik

0.1 mm'dir. Optik sinir-retina birlesim yeri ise en kalin bolgesidir.*® (Sekil-2)*°



x

SAG GOZ

Figiir 2: Histolojik calismalara dayanarak retina kalinlik haritasidir. Merkeze yakin en kiigiik
daire optik siniri temsil etmektedir. Fovea ise diagramin geometrik merkezinde yer
almaktadir. Retina foveal bolgede incelerek 0,10 mm kalinliktayken perifoveal alanda
kalinlagarak 0,23 mm kalinliga ulasmaktadir. Perifoveal alandan perifere dogru retina 0,10
mm’ye incelmektedir.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olusur. Icten disa dogru bu tabakalar
sekilde goriilmektedir:?° (Figiir-3)*°

1-I¢ limitan membran (ILM)
2-Sinir lifi tabakas1 (SLT)
3-Ganglion hiicre tabakas1 (GHT)
4-I¢ pleksiform tabaka (IPT)

5-I¢ niikleer tabaka (INT)

6-D1s pleksiform tabaka (DPT)
7-Di1s niikleer tabaka (DNT)
8-Di1s limitan membran (DLM)
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli (RPE)



Figiir 3: Retinanin 151k mikroskopisindeki goriintisiidiir. Yukarda belirtilen tabakalar 1 den

10°a kadar figiir lizerinde belirtilmistir.

Dis Limitan Membran (DLM); ger¢ek bir membran yapisinda degildir. Miiller ve
fotoreseptdr hiicrelerinin yapistigi tabakadir. Ora serrata bolgesinde pigment epiteli ile

birlesir.
Dis Niikleer (DNT); bipolar, horizontal, amakrin ve miiller hiicrelerinin niikleuslarini igerir.

Dis Pleksiform Tabaka (DPT); kon ve rodlarin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps
yaptig1 tabakadir. Koni ve basillerin aksonlar1 makulada uzun ve oblik yapidadir. Bu yiizden
burada DPT kalin ve fibrotik yapidadir. Bu bolgede DPT, Henle’ nin fiber tabakasi (fiber layer
of Henle) isimiyle bilinir. Foveola ¢evresinde ILM ile paralel seyrederler. Hipertansif
retinopati hastalarinda lipid ve kan icerigi Henle’nin fiber tabaksinda toplanmasi sonugu

oftalmoskopik olarak yildiz paterni olusturmaktadir.
I¢ Nukleer Tabaka (INT); ganglion hiicrelerinin niikleuslarini icerir.

I¢ Pleksiform Tabaka (IPT); bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps yaptigi
tabakadir.

Ganglion Hiicre Tabakasi; ganglion hiicrelerinin gévdelerini igerir.

Sinir Lifi Tabakasi; ganglion hiicrelerinin aksonlar1 ile olusur. Lamina kribrozayi gegmeden

once miyelin kilif igermezler.



I¢ Limitan Membran (ILM); Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilar1 (foot plate) gergek bir
membran yapist olan ILM’yi olusturur. Tiim retina yiizeyini orter. Kalinligi degiskendir.
ILM’nin kalinlig1 ora serrata yakinlarinda vitreus bazinda 50 nm, ekvatorda 300 nm, arka
kutupta 900 nm ve foveada yaklasik 15 nm civarindadir. Optik disk yiizeyi, fovea yiizeyi,
damarlarin {lizerinde ve vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan ylizii diizdiir,
sinir liflerine bakan kismi piiriizliidiir. Bu sinir noktalarinda kalinlasma yerleri GUNN

noktalar1 olarak gériilebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidir.?! %2

2.1.2 KOROID

Koroid, goze gelen kanin %70’inin kullanilmasi nedeniyle, goziin en fazla kan dolasimina
sahip dokusudur.?® Koroid sinirler, melanositler, esktraselliiler bag dokusu ve agirlikli olarak

kan damarlarindan olusmaktadir.?*

Koroid tabakasinin ana gorevi dis retina katlarina oksijen ve besin saglamak olmakla birlikte
151k absorbsiyonu, termoregiilasyon, retinanin pozisyonun ayarlanmasinda &nemli rol

oynamaktadir.?

Koroid yogun kapiller pleksus yapisina sahip olup bu pleksusa kan gotiiriip, getiren damarlar
mevcuttur. Pia-araknoid yapisnin homologudur. Optik sinirden ora serrataya uzanan, ince,
yiiksek vaskiilariteye sahip membrandir. Kalinhigi arkada; 0.22 mm, 6nde; 0.1mm’dir.
Koroidin i¢ yiizii RPE ile dis yiizii sklerayla baglantilidir. En 6nemli fonksiyonu retinanin

beslenmesinin yaninda silier cisim ve iris yapisina damar ve sinirlerin ulasmasini saglamaktir.

Koroid 5 tabakadan olusur.?®
e Suprakoroid lamina (lamina fuska)
e Haller tabakasi, koroidin en dis tabakasidir, arter ve venlerden olusmaktadir
e Sattler tabakasi, koroidal stroma olarak da bilinir. Koroidin orta tabakasidir. Veniil
ve arteriollerden olusmaktadir.
o Koryokapillaris o6zellikle retinaya yakin damarlar ¢ok ince birgok pencere
(fenestrasyon) igerirler, retinanin dis katlarini besler.

e Bruch membram (Bazal lamina) 2 um, RPE’ye komsu bazal lamina tabakasidir
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Figiir 4: Bruch membrani, koroid tabakalarindan koryokapillaris, Sattler tabakas1 ve Haller
tabakas1 gosterilmistir.

Koroidal arteriyel dolagim kisa ve uzun posterior siliyer arterlerden ve anterior siliyer arterin
rekiirren dallarindan saglanir. Vendz drenejindan ise vorteks venleri sorumludur. Koroid

tabakasinin venoz kaninin O2 igerigi arteriyel kandan % 2-3 daha diisiiktiir.

Retinadaki devamli yap1 gosteren ve kan retina bariyerinin olusmasinda énemli rol oynayan
kapillerlerden farkli olarak, koryokapilleris 6zel pencereli bir kapiller yapiya sahiptir. Bu
pencereler 700-800 nm c¢apindadir. Albumin ve myoglobulin gibi biiyiikk molekiiller igin
gecirgenlik gosterir. Bu 6zel yapisi sayesinde retinanin dig tabakasi ig¢in besin ve oksijen
kaynagi olmaktadir. Fundus floresein anjiografide (FFA) goriilen sizintilardan da bu pencereli
yapilar sorumludur. FFA’daki bu bulgu fizyolojik durumun bir sonucudur.?*

DM hastalarinda inflamatuar siirece ve sitokinlere bagli olarak koroidde de degisiklikler
meydana gelmektedir. Uzun donem Tip-1 DM hastas1 olan 20 kadavra goziinde yapilan
elektron mikroskopik incelemede koroid damarlarinda tortiozite, dilatasyon veya daralma,

mikroanevrizma ve koroidal lobiiller arasinda siniis benzeri yapilar gézlenmistir.?

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) tanis1 almis hastalar ile saglikli bireylerin Laser Dopper
Flowmetry ile fonksiyonel koroidal dolasimi karsilastirilmistir. PDR tanili hastalarin koroidal

kan akiminda ve kan hacminde saglhikli bireylere gére anlamli azalma saptanmistir.?’

EDI-OKT KK ol¢iimiine olanak saglamistir. DM hastalarinda yapilan KK 6lgiimiinde ileri
evre DR bulgusu ve DMO mevcut olan hastalarda KK’da kalinlasma izlenmistir.® Farkl1 bir
calismada DM tanisi olan ancak DR bulgusuna sahip olmayan ve non-PDR tanisi olup makula
odemi olan hastalarin KK’da incelme izlenmistir.?®3! Yapilan baska bir ¢alismada PDR

bulgusu olan ve DM tanist olup DR bulgusu olmayan hastalarin KK’lar1 karsilastirilmis ve



aralarinda anlamli fark bulunamamustir.® Saglikli kisilerde yapilan ¢alismalarda KK’nin
hastanin yasina, ol¢lim yapilan saate ve refraktif kirma kusuruna gore farklilik gosterdigi
bildirilmektedir. KK 6l¢limii halen tiim cihazlarda manuel olarak gergeklestirilmektedir. Buna
ragmen Olg¢limler arasi (intervisit), 6l¢enler arasi (interobserver) ve cihazlar arasi (intersystem)
uyumlulugu ¢ok iyi, yiiksek giivenilirlikte dlgimler elde edilebilmekle birlikte 10-60 um
civart farkliliklar goriilmektedir.®**® Giincel uygulamada en sik kullamilan 8lgiim SFKK’dur.
Bu nedenle yukarida belirtilen ¢alismalarda ¢eliskili sonuglarin daha standartize kosullarda ve

prospektif ¢alismalarda SFKK o6lglimlerinin analizi daha anlamli olacagi kanaatindeyiz.

Vogh Koyanagi Harada (VKH) tanis1 alan ve aktif donemde olan 8 hastanin KK dl¢iimleri
yapilmig ve normal populasyona gore KK daha kalin olarak bulunmustur. KK’daki bu artigin
sebebinin inflamatuar yanitta ve eksudasyon artisindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir.
Ayrica bu hastalara steroid tedavisi verilmesini takiben 1. ayda KK’lar1 tekrar
degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli incelme gozlenmistir.®® Hashizume ve
arkadaslarinin ¢alismasinda rekiirren VKH hastalarinda yiiksek doz steroid tedavisi

sonrasinda yine benzer sekilde KK’da istatistiksel anlaml1 incelme tespit edilmistir.*

YBMD olgularinda IVR tedavisinden sonra SFKK &lgiimlerinde istatistiksel anlamli incelme
tespit edilmistir.** IVA tedavisi uygulanan YBMD’li hastalar incelendiginde olgularda
enjeksiyon sonrasi KK 6l¢timleri enjeksiyon oncesi 6lgiim degerlerine gore anlamli incelme
gostermistir.*? Calismamizda DMO tanis1 olup ilk tedavi olarak IVR kullanilmis ve bunlar
arasindan tedaviye direngli hastalarda takip eden tedavide IVA veya IVD tedavisi tercih

edilmis olan olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast KK analizi gergeklestirilmistir.
2.1.3 TOPOGRAFIK ANATOMI

Makula; yaklasik 5,5 mm c¢apindaki, temporal vaskiiler arklar ve optik disk arasinda kalan
alan1 belirtir. Histolojik olarak birden ¢ok ganglion hiicre tabakasina sahip olup retinanin tiim
ganglion hiicre yapisinin yarisina sahitir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea hep
birlikte makulayr meydana getirirler.** Makula merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve

0.8 mm inferiorunda yer alir.*

Perifovea; Parafoveayr cevreleyen 1.5 mm genisliginde bir band seklindeki alandir.

Perifoveada ganglion hiicre tabakas1 6 sira bipolar hiicresi igerir.*



Parafovea; Fovea cevresindeki 0,5 mm’lik band seklindeki alana verilen isimdir.
Parafoveada 4-6 sira ganglion hiicre tabakasi ve 7-11 sira bipolar hiicresi tabakasi

mevcuttur.*®

Fovea; Makula merkezindeki 1,5 mm (optik sinir ¢ap1) capindaki alani i¢eren bolgedir.
Ortalama kalinlig1 0.25 mm’dir. Foveanin histolojik yapisinda sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢
pleksiform tabakalar1 yoktur. Tabaninda foveola ve merkezinde umbo bulunur. 22°lik
egim(clivus) ve kalin bir kenardan olusur.*®* Bu egim i¢ niikleer tabakanin laterale
deplasmanini isaret eder. Oftalmoskopi muayenesinde, retinanin artmis kalinhgindan ve

parafoveal bolgedeki ILM’nin neden oldugu oval bicimde bir 151k yansimasiyla teshis edilir.

Foveal avaskiiler zon (FAZ); Fovea igerisinde retinal damarlarin izlenmedigi bolgedir.

FAZ’1n geometrik merkezi genellikle makulanin merkezi olarak kabul edilir.

Foveola; Foveanin santralinde 0,35 mm alanda koni hiicrelerinin yogun olarak bulundugu

uzamis ve silindirik sekilde yerlesim gdsterdigi bélgenin ismidir.

Umbo; Foveolanin merkezindeki 150 um’luk kii¢iik depresyon alanidir. Bu alanda en yiiksek
miktarda koni igerir ve santral koni buketi olarak bilinir. Bu yapis1 nedeniyle en keskin goriisii

saglayan bolgedir.*” Koni dansitesi 385.000 koni/pum kadar yogun olabilir.*® (Figiir 5)
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Figiir 5: Makulanin topografik anatomisi gosterilmistir.

2.1.4 RETINA KAN DOLASIMI

Retinanin dis 1/3’4 (dis pleksiform tabakaya kadar), koroidal dolagima sahip olan
koryokapillaristen diffiizyonla beslenirken, i¢ 2/3 da oftalmik arterin (karotid arterin ilk dali)
dali olan santral retinal arter tarafindan beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden
sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler.

Arteriyel anomalilere sebep olan hastaliklar daha ¢ok sinir lifleri katindaki yiizeyel agi

etkilerken, DM’nin vendz damarlarin1 daha fazla etkiledigi bilinmektedir. 49
2.1.4.1 ARTERLER

2.1.4.1.1. Santral retinal arter

Santral retinal arter oftalmik arterin dalidir. Papilladan 1 cm mesafeden optik sinir i¢ine girer.
Papilla merkezinde 6nce alt ve iist, sonra temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir.
Santral retinal arter, lamina kribrozada i¢ elastik lamel yapisim1 kaybeder, orta muskuler
tabakas: incelerek damar duvarmin kalinligi %50 oraninda azalir. Retinada goriilen biitiin

arter yapilar arterioldiir. Periferiye dogru arterler, arteriol ve kapillerlere doniistirler.



2.1.4.1.2. Silioretinal arter
Silioretinal arter koroid arterin papilla ¢evresindeki zinn arter gemberinden koken alir. Papilla
temporal kenarindan ¢ikar ve makula bolgesini besler. FFA’da koroid ile beraber retinal

vaskiiler dolum gergeklesir. Silioretinal arter, normal popiilasyonun % 2-6’sinda bulunur.
2.1.42 VENLER

Retina venlerinin dagilim1 ekvatordan itibaren arterlerin dagilimini izler. Venler bag doku ile
desteklenen endotelden katindan olusur. Arter ve venler sik sik ¢aprazlasirlar. Caprazlagsma
bolgelerinde ayni adventisyay1 paylasirlar ve arterosklerozda arterin vene basisi sonrasinda
Gunn belirtisi gozlenmektedir. Venler papillada toplanarak santral retinal veni olusturur ve
arterin girdigi yerden optik siniri terk eder. Optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar gectigi

icin, kafa ici basing artiglarina hassastir ve papil 6dem olusumunda 6nemlidir.

Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢ap1 arterlerden

daha genistir (arter capinin ven ¢apina orani 2/3).
2.1.4.3 KAPILLERLER

Retina arteriolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerler duvarlarindaki
genis pencerelenmeler nedeniyle gegirgendir. Ancak retina kapillerlerinin duvarlar1 gegirgen
degildir. Retina kapiller yapisinda ¢oklu arterioler baglantilar mevcuttur. Bu 6zellik besleyici
bir arteriol okliizyonu ile kapiller yatakta kan dolasiminda durmaya sebep olmaz. Kapiller
tabaka ylizeyel kapiller ag (sinir lifi tabakasinda) ve derin kapiller ag (i¢ niikleer ve dis
pleksiform tabaka) olmak tizere birbiriyle iliskili iki ag yapisini olustururlar. Retina
kapilerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir dizilim gosterir. Endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar (zonula occludens) i¢ kan-retina bariyerini olustururlar. Ayrica perisit
(perisit/endotel hiicresi oran1 1/1) denen modifiye diiz kas gorevi yapan hiicreler de bu

bariyerin korunmasinda énemlidir.
2.1.4.4 LENFATIK DAMARLAR

Retinada lenfatik damar yoktur.
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2.1.5 KAN-RETINA BARIYERI

Dis Kan-Retina Bariyeri RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar (zonula occludens ve

zonula adherens) tarafindan olusmaktadir.

I¢ Kan-Retina Bariyeri retina kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan

olusmaktadir.
2.2 DIYABETIK RETINOPATI:

DR ilk kez 19. yiizyilda oftalmoskopik muayene ile tanimlannustir. Hastalar hafif-orta
nonproliferatif diyabetik retinopatide (non-PDR) kontrast kaybi ve gorme keskinligi
diismesine bagl araba kullanmada, kitap okumada giicliik ve yasamsal zorluklardan sikayet

etmektedir.

1968 yilinda Airle House Sempozyumunda DR standart siniflandirmasindan bahsedilmistir ve
bu sempozyum 1970-1980’lerde DRS (Diabetic Retinopathy Study) ve ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) ¢alismalarmin baslanmasina zemin olusturmustur.®® 5
Bu gelismeler sonrasinda Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ¢aligmasi
1980-2007 yillar1 arasinda Tip 1 DM hastalarinda PDR insidansinda %77, gorme keskinligi

problemlerinde %57 hastada azalma saptamistir.>

2.2.1 EPIDEMIiYOLOJi

DM, diinya capinda yaklagik 180 milyon kisiyi etkileyen, 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir.>® 2025 yilinda DM tamli hastalarin toplam sayisinin 300 milyon kisiye ulasmasi
beklenmektedir. Gelismekte olan iilkelerde en 6nemli artis sebepleri; niifus artisi, yaslanma,

obezite ve hareketsiz yasam olarak gosterilmektedir.>*

Katarakt ve DR, gdrme bozuklugu ve
korligiin en 6nemli nedenidir. DM olgularinda saglikli popiilasyona gore korliik riski 25 kat
daha fazladir.>® Gelismis iilkelerde, DR 75 yasin altindaki yetiskinlerde korliigiin baslica

nedenidir.%®

DR’nin en énemli risk faktdrii hastaligin siiresidir.>” Tip 1 DM tanisi olup 5-10 yildir DM
tanis1 olan hastalarm %27’sinde DR gelisirken, 10 yilin iizerinde tanist olan hastalarin %71-

90’inda DR gelistigi goriilmiistiir.*
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Tip 2 DM olgulan1 incelendiginde, Yanko ve arkadaslarinin ¢alismasinda background
retinopati prevelansin1 11-13 yillik DM tanisi olan hastalarda %23, 16 yil veya daha uzun
siireli DM tanis1 olan hastalarda %60 olarak verilmektedir.>® Klein ve arkadaslari tip 2 DM

tanis1 almis hastalarin %67 sinde 10 yil veya sonrasinda DR gelistigini belirtmislerdir.%®

Tiirkiye Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Grubu’nun 2002 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore
30 yas alt1 tip 1 DM tanili 215 hastada DR oranm1 %31.2 olarak gosterilmistir. Bu oranin
%24.7’sini non-PDR tanil1 hastalar olustururken %6.5’ini PDR tanili hastalar olusturmaktadir.
Tip 2 DM tanil1 47 hastada ise DR oran1 %27.2 olarak saptanmistir, %14.9’unu non-PDR

evresindeki hastalar, %12.3’{inii PDR evresindeki hastalar olusturmaktadir.

2.2.2 DIYABETIK RETINOPATININ PATOFiZYOLOJiSi

Mikrovaskiiler Tikanma
e Bazal membran kalinlasmasi
¢ Endotel hiicre tahribati ve proliferasyonu
e Eritrositlerde deformasyon ve bozulmus oksijen transportu
e Trombosit adezyon ve agregasyonunda artis

sonucunda retina kapiller dolasiminin kapanmasi1 ve RETINAL ISKEMI gézlenir.

Retinal Iskemi
Retinal iskemi sonucunda arteriovendz sant olusumu (Intraretinal mikrovaskiiler anomali) ve
neovaskiilarizasyon gelisir. Hipoksiye sekonder basta VEGF olmak iizere biiylime faktorleri

neovaskiilarizasyona sebep olurken optik sinir ve iris de etkilenebilir.

Mikrovaskiiler Si1zinti
Normalde endotel hiicresi ile perisit sayilar1 birbirine esittir. DM’de perisit hiicre kaybi
olusmaktadir. Sonugta yapisal biitiinliigli bozulmus retina kapillerlerinden artmis vaskiiler

gegirgenlik nedeniyle plazma sivisi retina igine sizmaktadir.

Vaskiiler Gegirgenlik Artisi

Artmis vaskiiler gecirgenlik sonucunda intraretinal kanama ve intraretinal 6dem olusmaktadir.
2.2.2.1 NORONLAR

Retinal sinir hiicrelerinden olan fotoreseptor, amakrin, bipolar, horizontal hiicrelerine gelen

impulslar ganglion hiicrelerine iletilir. Ganglion hiicreleri alinan impulslar1 aksonlar araciligi

12



ile optik sinire ulastirir. Herhangi bir nérondaki tahribat gérme keskinliginde azalmaya neden
olmaktadir. Glokomda oldugu gibi klinik olarak gérmedeki azalmanin tespit edilebilmesi i¢in

ganglion hiicrelerinin en az %350'sinin kayba ugramasi gerekmektedir.
2.2.2.2 GLIAL HUCRELER:

Miiller ve Astrosit hiicreleri (retinanin glial hiicreleridir), sinir hiicreleri ve kan damarlar igin
destek gorevindedirler. Miiller hiicreleri i¢ ve dis retinaya ilerleyen uzantilari ile bal petegi
goriiniimiinde retinal c¢ati olusturur ve igte retinanin bazal membrani olan i¢ limitan
membranda sonlanir. Miiller hiicre bu yapisi sayesinde retinanin iskelet destegini saglar.
Ayrica glukozu sentez ve depo ederek komsu hiicrelere glukoz temin ederler.®* DM’ye bagh
iskemi nedeniyle biriken glutamat, ndronlar igin toksiktir ve noronlarin apoptozuna sebep

olur.

Astrositler noéronlara olan destek etkilerinin yaninda kan damarlarinin fonksiyonu ve
gelisiminde énemli rol oynarlar.?® Astrositler fetal vaskiiler yapinin gelisiminde ve yeni damar
olusumunda rol alirken aynm1 zamanda kan retina bariyeri olusumunda sinyal
gorevindedirler.%? ®3 Astrositler tarafindan iiretilen VEGF'in bu siirecte yer alan énemli bir
sitokin oldugu diisiiniilmektedir.®® Ayn1 zamanda retinal vaskiiler endotel hiicrelerinde sik1

baglantilarin olugmasini uyarirlar.5*
2.2.2.3 KAN DAMARLARI

DR’ de vaskiiler otoregiilasyonda bozulma goriiliir. Mikrosirkiilasyon, prekapiller arterioller,
kapillerler ve postkapiller veniilleri igerir. Arterioller igerdikleri diiz kaslar sayesinde
caplarinin degisebilmesi nedeniyle retinanin lokal kan akimini diizenlerler. Normal sartlar
altinda retinal kan akimi retinanin besin gereksiniminin saglanmasindan ve retinal
metabolizma sonucu ortaya ¢ikan artik iriinlerin uzaklagtirilmasindan sorumludur. DM,
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasimnin bozulmasiyla dokularda damar hasar1 ve
bunun sonucunda iskemiye yol acan bir hastaliktir. DR retina metabolizmas: ve vaskiiler

destek arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar.®

2.2.3 DIiYABETIK RETINOPATIDE iNFLAMASYON

Fazla beslenme, obezite ve DM gibi sebeplere bagl sistemik inflamatuar yamit ortaya ¢ikar.%

DM, retinal inflamatuar mediatorlerin (interlokin-1p, timor nekroz faktor o [TNF-a],
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interseliiler adezyon molekiilii [[CAM] 1, ve anjiyotensin II) salimimi ve mikroglial hiicre

aktivasyonuna neden olarak erken DR’ye yol agmaktadir.%® ¢’
2.2.4 DIYABETIK RETINOPATI, KLINiK SINIFLANDIRMA

DR siniflandirilmasi ilk olarak 1976 yilinda Airlie House Sempozyumunda yapilmistir. Bu
siniflandirmaya gére DR zemin (background) ve proliferatif olarak iki sinifa ayrilmistir.
Diabetic Retinopathy Study (DRS), Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) ¢alismalar ile siniflandirma biiyiik oranda

aydinlatilmigtar. 58 6

2.2.4.1 NONPROLIFERATIF DiYABETIK RETINOPATI
Hafif non-PDR

Hafif non-PDR hastlarinin fundus bulgular: (Resim 1):
e Mikroanevrizmalar (arka kutupta en az 1 adet).
e Yiizeyel retina hemorajiler
e Sert eksudalar

Hafif non-PDR’ den 1 yil igerisinde PDR gelisme riski %5 olarak belirtilmistir.”

Resim 1: Hafif non-PDR: Oklar mikroanevrizma ve vyiizeyel retinal hemorajileri

gostermektedir’®

14



Orta non-PDR

Orta non-PDR hastalarimin fundus bulgular1 (Resim 2):
e Hafif non-PDR evresine ek olarak yumusak eksudalar eklenir

e Hemoraji ve mikroanevrizmalar daha genis alana yayilmistir
Orta non-PDR den 1 yilda PDR gelisme riski %12-27"dir. Bu nedenle bu evredeki hastalara 6

ay araliklar ile takip onerilir.”

Resim 2: Orta non-PDR: Yatay ok-> yumusak eksuda, Dikey ok-> sert eksuda "2

Ciddi non-PDR (Resim: 3)

Orta non-PDR evresine ek olarak asagidaki kriterlerin herhangi birisi ile karakterizedir:
e Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
e En az iki kadranda ven6z boncuklanma

e En az bir kadranda intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA)"

Ciddi non-PDR den 1 y1l i¢inde PDR gelisme riski %52’dir.
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Resim 3: Ciddi non-PDR: Yatay ok—> ven6z boncuklanma, Dikey ok—> retinal yiizeyel

hemoraji’?

Cok ciddi non-PDR

e Ciddi non-PDR 3 kriterinden 2 tanesi mevcuttur

e Neovaskiilarizasyon heniiz gelismemistir

Cok ciddi non-PDR bulgulari bulunan hastalarin 1 y1l iginde PDR gelistirme riski %75 tir. Bu

evredeki hastalara 2-3 ay ara ile takip onerilir.”

2.2.4.2 PROLIFERATIF DiYABETIK RETINOPATI
Baslangi¢c PDR (Erken)

e (Cok ciddi non-PDR evresine ek neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikar.
Yiiksek riskli PDR:

Bu evrede asagidaki belirtilen 3 kriterden 1 tanesi mevcuttur.
1-NVD: 1/3-1/2 disk alanindan biiyiik
2-NVD: Vitre i¢i hemoraji-Preretinal hemoraji

3-NVE: 1/2 disk alanindan biiyiik veya vitre i¢i hemoraji-preretinal hemoraji

Yiiksek riskli PDR hastalarinda panretinal lazer fotokoagiilasyon tedavisi gerekmektedir.”
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Ileri PDR
e PDR yeni damar olusumu ve fibroz doku proliferasyonu baslangict ile

karakterizedir.(Resim 4)

Resim 4: ileri PDR: Beyaz ok-> Fibrovaskiiler doku proliferasyonu, Siyah ok-> sert eksuda

ile cevrelenmis NVE'?
Involiisyonel PDR

e Neovaskiilarizasyon dogal seyrinde gerileme gosterir ve fibrotik hale doniisiir. En son
evrede avaskiiler glial skar dokusu haline doniisiir. Traksiyonel retina dekolmanlarinin
da goriildiigii bu evreye involiisyonel veya son evre PDR denir.”* ”® Damar yapisina ek
olarak fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle karakterize fibroglial doku
proliferasyonu bu evrede goriilmektedir. Ayrica PDR’de iris yiizeyinde (rubeosis

iridis) ve 6n kamara agisinda yeni damar olusumlar1 goriilebilir.”® (Resim 5-6)
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Resim 5: Involiisyonel PDR: Beyaz ok-> iriste neovaskiilarizasyon goriintiisii 2

Resim 6: Involiisyonel PDR: Beyaz ok-> traksiyonel dekolman alani Siyah ok-> LFK

tedavisi sonrasi skar '

Yeni damarlar optik disk yiizeyinden vitreus kavitesine gelisim gosterebilirken retinanin
herhangi bir yerinden de gelisim gosterebilir. NVD (neovascularization of the disc): Diskte
neovaskiilarizasyon olarak tarif edilirken, NVE (neovascularization elsewhere): Retinanin
diger alanlarindaki neovaskiilarizasyon olarak tarif edilmektedir.

DR’de gérme keskinligindeki diistisiin en 6nemli sebebi diyabetik makiilopati olup tedavinin

ana kismini olusturur.
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2.2.5 DIYABETIK MAKULOPATI

Diyabetik makiilopati, DR evresinden bagimsiz olarak karsimiza cikmaktadir ve santral
gormeyi en fazla etkileyen olaydir. Diyabetik makiilopati makula 6demi ve/veya iskemik
makiilopatiyi icermektedir. Makula 6demi kan retina bariyerinin bozulmasi nedeniyle plazma
proteinlerinin damar disina ¢ikmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Tedavi gerektiren (klinik anlamli
makula 6demi) ve tedavi gerektirmeyen (klinik anlamsiz) makula 6demi olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Makula merkezinin tehdit edilmedigi durumlarda fotokoagiilasyonun kontrol

grubuna iistiinliigii gosterilmemistir. Bu olgular yakin takip gerekir.’®

Klinik anlamh makula 6demi kriterleri: (Figiir 6)
e Fovea merkezinden 500pum mesafe igindeki retina 6demi,
e Fovea merkezinden 500um mesafe i¢indeki sert eksuda ile iligkili retinal kalinlagsma
(retina kalinlasmas1 500 um’nun disinda da olabilir),
e Herhangi bir kism1 fovea merkezine bir disk ¢apindan (1500 pm) daha az mesafede

yer alan, bir disk alan1 boyutunda (1500 um) veya daha genis retina 6demi.”” "

Figiir 6: Topografik olarak klinik anlamli makula 6demi kriterlerinin gosterilmesi
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2.2.6 DIYABETIK MAKULER ODEM PATOFIiZYOLOJIiSi

DMO olusumundan bir¢ok farkli mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bu mekanizmalarin
basinda inflamatuar sitokinlerin salinimi, kan retina bariyerini saglayan damar endotel
yapisindaki siki baglantilarin bozulmasi, anjiogenez mekanizmalar1 ve iskemiye sebep olan
nedenler sorumlu tutulmaktadir.”® Yapilan ¢alismalarda vitreusta kallikrein aktivasyonunun
retinal damar gecirgenligini arttirdig: tespit edilmistir.®% Yiiksek kan glukoz seviyesi i retina
tabakalarinin perfiizyonunu etkileyerek oksijen miktarin1 diistirmektedir. Bu olaylar
sonucunda otoregiilasyon mekanizmasi ile retinal arteriollerde dilatasyon meydana gelmekdir.
Bunun sonucunda kapillerlerde ve veniillerde hidrostatik basing artis1 gozlenmektedir.
Hidrostatik basincin yiiksek olmasi kapillerlerde hasar meydana getirip kan retina bariyerinin
bozulmasina neden olur. Diger taraftan retinal oksijenizasyondaki diisiis VEGF’in sentezini
arttirmakta, bu da vaskiiler sizintrya neden olmaktadir.®* Kan retina bariyerinin bozulmasi
sonucu, plazma birlesiminin biiyiik boliimii (6zellikle proteinler) retinal ekstraselliiler hacmi
genisletir. Makula lif yapisinin gevsek olmasi ve parafoveal retinanin kalin olmasi nedeniyle
ic niikleer ve dis pleksiform tabakalarda sivi birikimi kolaylasmaktadir. Makula
damarlanmasinin zayiflamasi sonucunda biriken sivinin emilimi zorlagmaktadir. Bu siire¢

DMO olusumunu ortaya koymaktadir.®?

DMO gelisiminde rol oynayan baslica patofizyolojik olaylar; perisit kaybi, mikroanevrizma
olusumu, bazal membran kalinlagmasi, kapiller yatakta okliizyon, kan-retina bariyeri yikimi

ve vaskiiler gecirgenlik artigidir.® 8

DMO’de biriken sivinin eozinofilik yapida oldugu, dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarda
toplandig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Erken evrede makiiler ddem genellikle foveay1
cevreleyen Kistoid yapi seklindedir. Kronik donemde 6dem i¢ katlara ilerleyerek lameller ya
da tam kat makula deligine neden olabilmektedir. Kistoid makiiler 6dem kan-retina

bariyerinin bozulmasina bagli olarak ekstraselliiler sivi hacminin artmast ile olusmaktadir.”
DMO baslica fokal ve diffiiz olarak iki sekilde goriilebilir.

2.2.6.1 FOKAL DMO

DR retinal vaskiiler yapida anevrizma gibi anatomik degisikliklere neden olmaktadir. Fokal
DMO  mikroanevrizmal damardan sizinti  sonrasinda  olusmaktadir.  Genellikle

mikroanevrizmal damarlar sirsine tarzinda sert eksuda halkasi ile ¢evrelenmektedir. DR’nin
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nonproliferatif doneminde vaskiiler anevrizmalar olusabilmesi nedeniyle damar sizintisina

bagl fokal makula 6demi goriilebilir.®

FFA’nin fokal veya diffliz makula 6demi ayriminda 6nemli yer almaktadir. FFA’da sizintinin
%066 sinden fazlasinin sebebi mikroanevrizmal damar ise fokal makiiler 6dem olarak

diisiiniilmektedir.®®
2.2.6.2 DIFFUZ DMO

Diffiz  DMO’niin patofizyolojisi i¢ kan retina bariyerinin bozulmasidir. Ayrica
mikroanevrizmal damarlar, kapiller ve arterioler sizintilar diffiiz makula 6demi olusmasina
katki saglar. Fokal makula ddeminin aksine sirsine tarzda sert eksuda izlenmez.®® FFA’da
mikroanevrizmal damardan kaynaklanan sizinti miktar1 %33’ten az ise diffiiz makula 6demi
olarak diisiiniilmektedir.?® FFA’da diffiz veya fokal &dem ayriminda farkli goriisler
mevcuttur. Chieh ve arkadaslar1 FFA’da kistoid makiiler 6demin izlenmesini diffiiz makula
odemi lehine olarak kabul etmistir.®” Ayrica Ciardella ve arkadaslar diffiiz makuler 6dem igin

kriter olarak FFA’da Kistoid bosluklarin gdzlenmesini kabul etmistir.%®

Fokal 6deme gore tedavisi daha zordur. Ozellikle kistoid karakterde diffiiz ddemler tedaviye

direnclidir.®
2.3 MAKULANIN DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN TANI YONTEMLERI:
2.3.1 FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFI (FFA)

FFA makula 6demi tani, takip ve tedavi se¢eneginin planlanmasinda 6nemli bilgiler verir.
Normal retinal damarlar floresein gecisine izin vermezken kan retina bariyeri bozulmus olan
retinal damarlardan damar disma sizinti ortaya c¢ikar. DMO’ de ilk FFA belirtisi
mikroanevrizmalardir. Retinopatide progresyona bagli olarak en son kapiller yatakta

dilatasyon gozlenir.5®

2.3.2 OPTiK KOHERANS TOMOGRAFI (OKT)

OKT ilk kez 1991 yilinda Massachusetts Institute of Technology (MIT) gelistirilmistir.%
OKT’nin temel galisma prensibi gonderilen diisiik esevreli (koherensli) 1s18in yansimasina
dayanmaktadir. OKT kizil 6tesine yakin 840 nm'lik bir diod lazer 15181 kaynag: kullanarak

yapilarin optik yansima farklarmma gore dokularin enine kesitlerini gosteren yliksek
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¢oziiniirliikklii bir yontemdir.®® OKT’den nesnel 6l¢iimler tomogramlardan kolaylikla elde
edilir®® OKT yansiyan 1518 siddetindeki gecikme zamanma gore calisir. Retina
tabakalarindan SLT ve RPE yiiksek yansitici tabakalar seklinde goziikmektedir. Minimal
yansiticili fotoreseptorlerin  bulundugu tabaka iizerinde orta/diisiik dereceli yansiticili
tabakalar retinanin ¢ok katl1 yapisini ortaya ¢ikarir.%

OKT c¢elimleri renkli goriintiilendiginde SLT ve pleksiform tabakasi 15181 kuvvetle
yansittiklari i¢in (hiperreflektif) kirmizi renkte temsil edilirken, RPE tabakasida i¢inde yiiksek
oranda melanin bulunmasi nedeniyle asir1 yansimaya neden olur ve kirmizi goriintii verir.
Koryokapillaris ise icindeki hemoglobin sonucu RPE gibi kirmizi1 renkte izlenir. I¢ ve dis
niikleer tabakalar ise daha az reflektif olup yesil renkle temsil edilir. Retina katlar1 15181 kirma

farklarina bagli olarak OKT’ de degisik renk skalasinda gosterilmektedir. (Figiir 7)

RPE  KOROID

Figiir 7: OKT de orta/diisiik dereceli yansiticili tabakalar retinanin ¢ok katli yapisini ortaya
¢ikarmaktadir: Sinir lifi tabakasi (SLT), Ganglion hiicre tabakasi (GHT) ,i¢ pleksiform tabaka
(IPT), I¢ niikleer tabaka (INT), D1s pleksiform tabaka (DPT), Dis niikleer tabaka (DNT), Dis
limitan membran (DLM), Koni ve basiller (IS/OS Bandi), RPE, Koroid
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DMO’de OKT preretinal, intraretinal ve subretinal patolojileri gdstermede faydalidir.
Preretinal lezyonlar: Vitreomakiiler traksiyonlar (Resim 7) ve epiretinal membran (Resim 8)
Intraretinal lezyonlar: KMO (Resim 9), kistoid dejenerasyon, sert eksuda (Resim 10)

Subretinal lezyonlar: Ser6z makula dekolmani (Resim 11), subretinal fibrozis.®?

Resim 8: OKT’de ERM goriintiisii ok isareti ile gosterilmektedir

Resim 9: OKT’de KMO gériintiisii y1ldiz isaretleri ile gdsterilmektedir
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Resim 10: OKT’de sert eksuda goriintiisii ok isareti ile gosterilmektedir

Resim 11: OKT de ser6z makula dekolmani yildiz isareti ile gosterilmektedir

OKT ayrica optik disk hastaliklar1 analizi (optik disk druseni, optik pit, glokomatéz hasar
gibi), retinal sinir lifi analizi ve 6n segment yapilarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Makula O6demi goriintiilenmesinde OKT’nin anjiografiye yakin etkinlikte oldugu

bildirilmistir.%®

Iki tip optik koherens tomografi sistemi vardir:
1) Zamana bagimli (Time Domain OKT)
2) Fourier bagimli (Spektral Domain OKT)

SD-OKT, TD-OKT’ye gore hizli goriintii elde eder ve daha iyi rezoliisyon saglar. SD-OKT
goriintiileme, TD-OKT’ye gore 50 kez daha hizlidir. Giincel klinik uygulamada kullanilan
Spektral Domain OKT (SD-OKT) sistemleri interferometredeki dedektor kolundaki bir
spektrometreden yararlanir. SD-OKT’ de 1 saniyeden az zamanda 5 mikrondan az aksiyel

rezoliisyon elde edilir.
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Enhaced Depth Imaging Optik Koherens Tomografi (EDI-OKT)

Heidelberg Spectralis-OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg) bir Spektral Domain OKT’
dir. Retinanin herhangi bir noktasindan 100 ayr1 taramanin ortalamasini almaktadir. 5 p

aksiyel ¢oziiniirliikle saniyede 40.000 A tarama goriintii saglar.%* %

EDI-OKT in vivo olaral koroidal kesiti alabilen bir OKT ¢ekim teknigidir. KK, RPE’nin dis
sinir1 ile sklerokoroidal smirt manuel olarak horizontal sekilde 6l¢iilmektedir.®® Olciimler
manuel olarak yapilmasina ragmen Sl¢iimler arasi korelasyonun yiiksek oldugu caligmalarda
gosterilmistir. Ikuno ve arkadaslarinin yaptigi calismada 10 goniillii bireyin KK’lar1 6 fakli
gozlemci tarafindan 4 ay icinde iki kez Olclilmiistir. Gozlemciler arasinda oOlgiim
koreleasyonu 0,97 (% 95 CI, 0,948-0,985) olarak bulunmusken iki vizit arasindaki 6lglim
korelasyonu 0,893 (% 95 Cl, 0,864-0,916) olarak bulunmustur.®’

Margolis ve arkadaslarnin yaptigi ¢calisamada Heidelberg Spectralis OKT ile yapilan normal
saglikli bireylerde SFKK 6l¢iimleri ortama 287+76 pum olarak izlenmistir. Ayrica koroidin en
kalin bolgesinin fovea altindaki bolge oldugu ve Olglimlerin nazale dogru inceldigi
izlenmigtir. Ayn1 ¢alismada KK’ nin yasla olan iligkisi incelenmis yas artikga KK’ nin azaldigi
gosterilmistir.>® OKT cihazim goze daha yakin tutarak ekranin iist kisminda ters bir goriintii

elde edilir. Bu goriintiide KK y1 l¢mek daha kolay olmaktadir.%*
2.3.3 OKT ANJIOGRAFI

OKT Anjiografi (OKTA) vaskiiler komponenti gostermesi ile FFA’ya benzer sekilde tan1 ve
tedavi takibi saglamaktadir. OKTA en-face OKT anjiogram goriintiileri sayesinde
mikroanevrizmalart (Resim 12), nonperfiize retinal alanlart (Resim 13) ve gesitli retinal
katmanlarindaki kilcal damarlar1 ayrintili gostermektedir. OKTA neovaskiilarizasyon (NVD,
NVE) bolgesi hakkinda kantitatif bilgi vermektedir (Resim 14). Ayrica DR tedavisinin

ektisini degerlendirmede klinik takipte Snemli avantajlar1 vardir.%
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Resim 12: Al: Yesil Daire = FFA goriintiisiinde mikroanevrizmalar * B1: Yegil Daire =
OKTA da izlenen anevrizmalar, Mavi Daire - Kapiller nonperfiize alan, Kirmizi Daire 2

FFA izlenip OKTA da ayn1 en-face kesitte gosterilemeyen mikroanevrizmalar

Resim 14: A1-> PDR hastasinda NVD disk fotografi, A2-A3-> OKTA’da en face kesit ile
NVD bulgusu "
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2.4 TEDAVI

2.4.1 DIYABETIiK MAKULER ODEMDE TEDAVi

A-Sistemik Faktorler ile tedavi
B-Lazer Fotokoagiilasyon ile tedavi
C-VEGEF Inhibitorleri ile tedavi

D-intravitreal steroidler ile tedavi
2.4.1.1 SISTEMIiK HASTALIGIN KONTROLU

Kan basinci, kan glikoz seviyesi ve kan lipid diizeyi kontrol altinda tutuldugunda DR

insidans/prevelensinda azalma goriilmektedir.%
Glisemik Kontrol

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ¢alismasinda Tip 1 DM tanili hastalar
iki gruba ayrilmistir.2% Birinci grubu retinopati bulgusu olmayan (Primer koruma grubu)
hastalar olustururken, ikinci grubu hafif-orta DR bulgusuna (Sekonder progresyon grubu)
sahip hastalar olusturmaktadir. Bu iki grup yogun metabolik kontrole tabi tutulmus ve yogun
tedavinin retinopati gelisme riskinde %76, DR progresyonunda %54 oraninda azalmaya neden

oldugu gosterilmistir.

The U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) calismasinda Tip 2 DM hastalarina yogun
glisemik kontrol uygulanmis ve bu hastalarin retinopati, nefropati, ndropati gelisme riskinde
azalma gbosterilmistir.®® Konvansiyonel tedaviye oranla yogun glisemik kontrol altindaki
hastalarin mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %25 azalma gosterilmistir. Ayni calisma
grubundaki hastalarin kan HbAlc diizeyinde ‘1’ deger diismesi mikrovaskiiler

komplikasyonlar1 %35 azalttig1 goriilmiistiir.
Kan Basinci1 Kontrolii

UKPDS c¢alismasinda kan basincinin DR iizerine etkisini arastirilmistir. Bu ¢alismada hastalar
ortalama 8.4 yil izlem ve takipte tutulmus ve kan basmci kontrolii saglanan grupta DR
progresyonunda %34 azalma goriilmiistlir. Ayrica kan basincinda 10/5 mmHg azalma ii¢ sira

gorme keskinligi diisme riskinde % 47 azalmaya neden olmustur.
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The Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) ¢alismasinda ise diastolik kan
basinct 90 mm-Hg ve iizerinde olan hastalar iki gruba ayrilmistir. Hastalar yogun tedavi
alanlar (tedavi sonrasi kan basinci:132-78mm-Hg) ve daha az yogun tedavi alanlar (tedavi
sonras1 kan basinci:138-86mm-Hg) olarak iki grupta incelenmistir. Ortalama 5,3 yil takip
edilen iki grup arasinda 6liim riski agisindan anlamli fark izlenirken, DR progresyonunda

anlamli fark bulunmamastir.

Angiotensin converting enzym (ACE) inhibitorlerinin hipertansif olmayan saglikli bireylerde
kullanim1 nefropati gelisimini azalttig1 bilinmektedir. EURODIAB Controlled Trial of
Lisinopril in Insulin Dependent Diabetes (EUCLID) ¢alismasinda hipertansif olmayan ancak
DR’si olan Tip 1 DM tanili hasta gruplarina ACE inhibitorii olan lisinopril tedavisi
verilmistir. Hastalarin DR progresyonunda %73 azalma bildirilmistir. Bu etkinin hastalarin

kan basinci seviyelerinin diismesine bagli oldugu belirtilmistir,1%2
Hiperlipidemi

Wisconsin Epidemiologici Study of Diabetic Retinopathy ¢aligmasinda sert eksuda miktari ve
kan serum lipid diizeyi ile DR progresyonu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.1%3
Ayrica bagka bir c¢alismada serum Kkolesterol diizeyleri yiiksek olan hastalarm, serum
kolesterol diizeyi normal olan hastalar ile karsilastirildiginda serum kolesterol seviyesi yiiksek

olan hastalarda sert eksuda sayismin 2 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.1%

Kolesterol seviyesi yiiksek olan DM tanili hastalar igin kolesterol diisiiriicii ilag tedavisi

onerilmektedir.1%°
2.4.1.2 LAZER FOTOKOAGULASYON

Lazer fotokoagiilasyon (LFK), PDR ve diyabetik makiilopatide goérme keskinligini
artirmaktadir. Vaskiiler yapilar en iyi mavi-yesil dalga boyundaki argon lazer iginin1 absorbe
etmektedir. LFK’nun 50-500 mikron genisliginde spot boyutu vardir. LFK tedavisinde FFA
ile tespit edilen sizintiya neden olan damarlar hedeflenir ancak klinik uygulamada daha genis

patolojik retina alanlarina uygulanir.%® 107

Fokal Makula Odeminde Lazer

Fokal makula 6deminde tedavideki ama¢ mikroanevrizmalari LFK ile sizdirmaz hale

getirmektir. Fokal makiiler 6demde Argon veya Diod Lazer ile uygulanan tedavide makulaya
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500-3000 mikron mesafedeki retinal kalinlasmaya ve sert eksudaya sebep olan fokal
lezyonlarin (mikroanevrizma, IRMA) bolgesinde LFK kullanilmaktadir. Yiiksek giicteki lazer
Bruch membraninda hasara neden olabilecegi i¢in gii¢, spot sayist ve spot genisliginin
olabildigince diisiik tutulmasina dikkat edilmesi gerekir. LFK sonrasi 6-8 hafta iginde 6dem,
3-6 ay iginde sert eksudalar regresyona gider. Ayrica tedavi sonrasi lazer skar boyutlarinin

biiyiiyerek makulay: etkileyebilecegi unutulmamalidur .08 109

Diffiiz Makula Odeminde Lazer

Bu tedavide amag¢ RPE’nin emici pompa etkisini artirarak intertisyel sivi miktarini azaltarak

retinanin oksijen tiiketimini artirmaktir, 199 110

ETDRS c¢aligmasinda diffiiz makula 6deminde grid lazer tedavisi sonrast 2 yillik takip
sonuclarinda hastalarin %16’sinda gérme keskinliginde artis oldugu, hastalarin %77’sinde ise
gdérme keskinliginin degismedigi bildirilmistir'!!

Diffiz makula o6deminde PASCAL (Paterned Scanning Laser) kullanilan tedaviler
arasindadir. Paterned Scanning Laser yar1 otomatik, ayak pedalinin tek bir aktivasyonu ile tek

ya da 56 spota kadar dnceden belirlenmis bir paterne gore atig yapabilen ve 10-30 ms gibi kisa

atis siireleri kullanan yeni nesil bir fotokoagiilatordiir

Bu o6zelliklerinde dolayr PASCAL hizli ve agrisiz tedavi imkani saglamaktadir. Ayrica
RPE’ye daha az hasar vermektedir,112 113

Diffiiz makula 6deminde kullanilan bir diger lazer teknolojisi SSLM (Selective Subtreshold
Diode Micropulse Laser)’dir. SSLM’de lazer enerjisi 200-300 milisaniyelik paketler halinde
tekrarlayici lazer sutlarindan olusur. iki sut arasinda 1700-1900 milisaniye dinlenme aralari
bulunur. Bu teknoloji sayesinde lazer giictiniin ancak %10-25’i kadar1 ile RPE tabakasini
etkilemektedir. Ayrica toplam termal etki de azaldig1 i¢in asir1 enerjinin yanik ve kanama gibi
komplikasyonlar1 azaltmaktadir .1*411® Diffiiz makula 6deminde mikropulse lazer tedavisinin
grid lazer tedavisine gore giivenilir olmasina ragmen iki tedavinin etkinliginin benzer oldugu

diisiiniilmektedir.'*’
PANRETINAL FOTOKOAGULASYON

Panretinal fotokoagiilasyon tedavileri perifer retinanin (papillomakuler sinirband: haric)

ablasyonunu igerir.1%6 107
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DRS (Diabetic Retinopathy Study)®® 18 ve ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study)!*® calismalarinda ciddi non-PDR ve PDR evresindeki hastalarinin tedavisinde
panretinal fotokoagiilasyon standart tedavi secilmesinin gerekliligi acisindan ciddi kanitlar
elde edilmistir. Bu calismalarda panretinal fotokoagiilasyon tedavisinin hasta gruplarinin
gérme kaybini %50 engelledigi gosterilmistir.>® 118 11° Erken panretinal fotokoagiilasyon,

PDR’si olan hastalar i¢in 6nerilmektedir.%’

LFK nadiren ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Panretinal fotokoagiilasyonun gérme
alan1 daralmasi, gece korligi, renk gorme degisiklikleri, lazer uygulamasina bagl olarak
yaniklari iris, kornea, lens yaniklari, makula 6deminde artis, koroidal dekolman, akut glokom

ve traksiyonel retina dekolmani gibi ciddi yan etkileri olabilir.'%

2.4.1.3 VEGF INHIiBiTORLERI

VEGF

Vaskiiler gecirgenligi artiran VEGF ilk kez 1983’te izole edilmistir. VEGF 4 peptitten olusan
protein yapisina sahip 46 kilodalton homodimer bir glikoproteindir. VEGF damar endotel

reseptoriine baglanarak gecgirgenligi artirmasinin yaninda anjiogenezi de uyarir.

VEGF INHIBITORLERI:
i. RANIBIZUMAB

ii: PEGAPTANIB

iii: BEVACIZUMAB

iiii: AFLIBERCEPT

i: RANIBIZUMAB (LUCENTIS)

Ranibizumab ilk olarak 2006 yilinda YBMD’de uygulanmasi i¢in daha sonra 2011 yilinda DR
ve retinal ven tikanikliginda uygulanabilmesi i¢in FDA onayr almistir. Selektif olmayan
panVEGF inhibitériidiir.1%

Ranibizumab ilk olarak Dr Chun tarafindan pilot ¢alismasinda DMO tedavisinde kullaniimis

ve tedavide basar saglanmistir.'?!
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RESOLVE calismasinda ranibizumabi DMO tedavisinde gdérme keskinliginde ve SRK’da
lyilesme gosterdigi testpit edilmistir. Giivenlik profilinin YBMD tedavi uygulamasindakine

benzer oldugu sonucuna ulagilmigtir.}?% 123

RESTORE ¢alismasinda DMO olgularinda ranibizumab ve lazer tedavileri karsilastirilmistir.
Ranibizumab tedavisin gérme diizeyi artisi ve SRK’daki diizelme lazer tedavisi uygulanan
hasta grubuna gore anlamli derecede iyi oldugu gosterilmistir. Ayrica sadece ranbizumab
tedavisi uygulanan hasta grubu, ranibizumab ile kombine lazer tedavisi uygulanan hasta

gruplar sonuglar1 karsilastirilmis ve iki tedavi arasinda anlamli farklilik bulunamamistir.'?*

READ 1 ve READ 2 c¢alismalarinda DMO tedavisinde ranibizumab tedavisinin etkinligi
arastirllmistir. READ 1 calismasinda kronik DMO’de ranibizumab tedavisi sonras: hastalarin
gorme keskinliginde artis ve makula ddeminde azalma gosterilmistir.}?® READ 2 ¢alismasinda
fokal/grid lazer tedavisi ile ranibizumab tedavisi karsilastirilmis ve ranibizumab tedavisinin

daha etkili oldugu gosterilmistir.}?

RISE ve RIDE ¢alismalarinda ranibizumab tedavisinin DMO tedavisinde daha etkili oldugunu
destekler sonuglar mevcuttur. Ranibizumab tedavisinin DMO’de kullammi ile ilgili
calismalarda tek basina ranibizumab tedavisinin, IV triamsinolon ve lazer tedavisi ile
karsilastirildiginda; ranibizumab tedavisinde gorme diizeyinde iyilesme ve makula
kalinligindaki azalma anlamli sekilde daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar EDTRS
calismasinda gosterilen DMO tedavisinde fokal/grid lazer tedavisinin altin standard tedavi

olmaktan ciktigina isaret etmektedir.®
ii: PEGABTANIB SODYUM (MACUGEN)

Pegabtanib bir RNA aptameridir ve VEGF’e (164/165 izoformlarina) yiiksek affinite ile
baglanir. YBMD tedavisinde FDA onay1 almis bir anti-VEGF tir.

DRS (Diabetic Retinopathy Study) ¢alismasinda DMO olan hastalarda Pegaptanib sodyum
tedavisi ile sham grubu karsilastirilmistir. Bu ¢alisamaya gore pegabtanib sodyum tedavisi
uygulanan hastalardaki goérme keskinligi artist ve SRK’daki diizelmenin daha iyi oldugu
gosterilmistir. Ayrica Pegaptanib sodyum tedavisi alan hastalara takiplerde daha az ek lazer

tedavisine ihtiyag gerektigi gosterilmistir.'?’
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iii-BEVACIZUMAB (AVASTIN)

Bevacizumab selektif olmayan pan-VEGF’tir. Human monoklonal antikorudur. FDA onay1

yoktur.

Calismalarda IV bevacizumab tedavisi sonrast DMO mevcut olan hastalarda gdrme
keskinliginde artis ve SRK’da diizelme gosterilmistir. Ayrica diffiiz kronik makula 6demi

tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir,?8 129
iiii: AFLIBERCEPT (EYLEA)

Aflibercept, insan VEGFRI1 ve 2 igin ekstraseliiler ligand baglama boélgelerinin, insan IgG1
Fc pargasina birlestirilmesi ile olusturulmus 115 K Daltonluk rekombinant proteindir. Tiim
VEGF-A isoformlarina ranibizumaba gore daha yiiksek afinite ile baglanir, VEGF’e baglanip

etkisiz hale getirerek etki gosterir.1®

Molekiil ayn1 zamanda VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriinii de baglamaktadir.'®
Bevacizumab ve ranibizumab tedavilerine direngli yas tip YBMD hastalarinda aflibercept ile
pigment epitel dekolmanlarinda tama yakin iyilesme bildirilmistir.32

Do DV ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada aflibercept ile grid/fokal lazer tedavisi
karsilastirilmis ve gorme keskinliginde artis, retinal kalinlikta azalma aflibercept tedavisi alan
hasta grubunda daha iyi oldugu gosterilmistir.**

2001 yilinda aflibercept yas tip YBMD hastalarinda FDA onay: almistir.
2.4.1.4 DMO TEDAVISINDE STEROID ENJEKSiYONLARI
SUBTENON/PERIBULBER VE INTRAVITREAL STEROID ENJEKSiYONLARI

DR’nin patofiyolojisinde ortamda bulunan yogun inflamatuar mediatorlerin kisir dongiiye
neden oldugu ve DR’nin progresyonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Hiicresel hipoksi
inflamatuar mediatorlerin salinimina sebep olur. Bu mediyatorler damar endotelini etkileyerek
damar s1zintisin1 artirmaktadir. Salinan mediyatdrlerden VEGF’in endotelde siki1 baglantilarin
bozulmasinda en o6nemli pay sahibi oldugu bilinmektedir.*** Steroidler; antiapoptotik,
antiddem ve antianjiomatdz etkileri nedeni ile DMO tedavisinde kullanilmaktadir.t®
Steroidlerin, VEGF ekspresyonuna yol agan siiregleri baskiladigi bilinmektedir. Steroidler
fosfolipaz A2 yolunu, 16kosit kemotaksisini ve matrix metalloproteinazlari inhibe ederek

inflamasyonu baskilarlar, 36 1%
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Peribulber ve/veya subtenon triamsinolon asetonid enjeksiyonu, transskleral gegis ile DMO
tedavisinde kullanilmaktadir. Transskleral steroid implantlarin subtenon uygulamast DMO

tedavisinde etkili oldugu gdsterilmigtir.*38-4°

Triamsinolonun IV uygulanmasi peribulber uygulmaya goére tedaviye direngli DMO’de
morfolojik ve fonksiyonel iyilesmede daha etkili oldugunu goriilmiistiir.**" 142 DRCR-net
arastirmasinda IV triamsinolon(1-4 mg) tedavisi ile fokal grid lazer tedavisi karsilastirilmis ve
fokal grid lazer tedavisinin uzun vadede etkisinin daha iyi oldugu ve daha az yan etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.'*®* Bunun yaninda IV triamsinolon uygulanan olgularda tedavi
komplikasyonu olarak literatirde GIB artis1, katarakt, endoftalmi ve retina dekolmani

bildirilmistir. 144146

INTRAVITREAL YAVAS SALINIMLI STEROIDLER

5 adet formu mevcuttur.

a. Retisert (B&L): Fluosinolon Asetonid

b. I-vation (SurModics): Triamsinolon Asetonid

c. Verisome (lcon Bioscience): Triamsinolon Asetonid
d. lluvien (Alimera Science): Fluosinolon Asetonid

e. Novadur (Allergan): Deksamethazon (Ozurdex)
DEKSAMETAZON (OZURDEX)

1990 yilinda Novadur isimli platform BDD (“biodegradable drug delivery technology”)
teknolojisi ile gelistirilmistir. Boylece yavas salinim ile etkinlik 6 ay-3 yila kadar uzatilmistir.
Bu uygulama ile goz i¢inde 6 ay siiresince pulse steroid dozu saglanmistir. Bu form 0.5 mm
capinda 6 mm uzunlugunda olup iizerine deksametazon konumlandirilarak OZURDEX
gelistirilmistir. Ik olarak {iveit ve ven dal tikanikliklarinda FDA onay: almustir. Uzerinde 0,7
mg deksametazon mevcut olan form 6 ay etkili olup bu siire sonunda kalan Novadur, su ve

karbondioksite doniiserek emilir.}4” 148

Deksametazon hedef bolgeye ulastiginda hiicre membranindan basit diffiizyonla gectikten
sonra sitoplazmadaki 6zel reseptore sahip tasiyict molekiilii sayesinde niikleusa tasinarak
etkisini gostermektedir. Bu nedenle kortikosteroidler DNA diizeyinde etkili olarak protein
sentezi veya Uretimini engelleyerek etki ederler. Calismalarda kortikosteroidlerin inflamatuar

mediyatorlerinin gen ekspresyonunu kontrol ettigi gosterilmistir.}*® Her steroidin etkiledigi
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gen bolgesinin farkli olmasi nedeniyle etkinliklerinin de farkli oldugu bilinmektedir.
Steroidler 6zellikle fosfolipaz A2’yi inhibe ederek ve lipokortin proteinlerinin ekpresyonunu
artirarak etki ederler. Bu sayede 10kosit kemotaksisini azaltmanin yaninda arigidonik asit
iiretimini baskilayarak sitokin (prostoglandin ve ldkotrienler) yapimina engel olur.?®® 15
Ayrica VEGF, MMPs (Matriks Metalloproteinaz) ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin
tretimini inhibe ederken pigment kaynakli biiylime faktori (PEDF) gibi antienflamatuar

mediyatorlerin {iretimini aktive eder.® 11

DM hastalarinda kronik doku iskemisine bagli ortaya ¢ikan inflamatuar mediyat6rlerin neden
oldugu damar genislemesi ve s1ivi kagagi DMO patofizyolojisi olarak gosterilmektedir. Ayrica
DMO hiicrelerde hipoksik degisikliklerin artmasina neden olup inflamatuar mediyatdrlerin
iiretilmesinde artisa sebep olur. DM hastalarinda kan glukoz diizeyenin yiiksek seyretmesi
oksidatif stresi agreve ederek glukasyon son iiriinlerinde artisa sebep olarak inflamatuar
siirece katk1 saglar.®? inflamatuar sitokinlerden VEGF 18kosit adezyonunda artis, endoteliyal
fonksiyonda bozukluk ve protein kinaz C salgilanmasina sebep olarak DR’de inflamatuar
siirecini artirmaktadir.’® DR hastalarnin koroid tabasinda polimorfoniikleer 16kosit artist,
kapiller tikanikliklar, endotel hiicre kayb1 ve CD 4 ve CD 6 hiicre artig1 saptanmistir. Ayrica
bu hastalarin vitreusu incelendiginde sitokin (TNF alfa) ve makrofaj hiicrelerinde artis
saptanmistir. Bu bulgular DR’nin retinanin yaninda koroid ve vitreusu da ilgilendiren bir

inflamatuar siire¢ oldugunu gostermektedir.>

Inflamatuar siirecin baskilanmasi ile DMO gelisimi frenlemektedir. En etkili antienflamatuar
tedavi steroidlerdir. Deksametazon etkili bir antienflamatuar steroid olup inflamatuar
mediyatorleri baskilaylp damar endotel sik1 baglantilart giiglendirerek etki gdstermektedir.>®
Deksametazon implant triamsinolon asetonid ile karsilastirildiginda steroid etkinligi 5 kat

daha giicliidiir. Fluosinolon asetonid ile karsilastirildiginda ise esdeger oldugu gosterilmistir.

Deksametazonun vitre i¢i yarilanma Omrii 5,5 saat olmasi nedeniyle uzun etkili formu

gelistirilmigtir, 1> 156

Steroidlerin en 6nemli yan etkisi katarakt ve glokom olup deksametazon steroidler arasinda en
diistik riske sahiptir. Yavag ve diisiik salinimli form olmas1 komplikasyonlar agisinda giivenlir
form olarak gosterilmektedir.’®” 12 aylik takiplerde hastalarm %]1’inde 10 mm-Hg ve iizeri
GIB artigia sebep olurken cerrahi tedavi uygulanma geregi duyulmadan hastalar medikal

tedavi ile kontrol altina almmistir, !>
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Yapilan ¢alismada DMO tedavisinde VD implant uygulanan hasta grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda; IVD uygulanan hasta grubunda makuler 6dem gerilemesine bagh retinal

incelme gdzlenmis olup, gdrme keskinliginde 2-3 satir artis gdsterilmistir.'>

OZURDEX 2009 yilinda retinal ven tikaniklik tanisinda 2010 yilinda nonenfeksiyoz iiveit,
2011 yilinda ise DMO tanisinda FDA onay1 almistir.

2.4.2 CERRAHI TEDAVi

DR komplikasyonlarinin tedavisinde pars plana vitrektomi, ilk kez 1970 yilinda Machemer

tarafindan baslatilmistir.

Lazer tedavisi, vitre i¢i hemorajisi, traksiyonel retina dekolmani ve aktif PDR’si olan gozlerde
basarisiz olabilmektedir. Erken vitrektomi PDR ve yogun vitre igi hemorajisi olan hastalarda
gorme keskinligi geri kazamimimi hizlandirdigi gosterilmistir.’>® The Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study (DRVYS) vitre i¢i hemorajisi ve ¢ok siddetli PDR’si olan hasta gruplar1 igin
konvansiyonel tedaviye karsi erken cerrahi miidahale tedavisini karsilastirmistir. Sonuglara
gore erken vitrektomi uygulanan grup ile konservatif tedavi uygulanan grup
karsilastirildiginda, erken vitrektomi uygulanan hastalarin %25’1 20/40 ve iizeri gorme
keskinligine sahipken konservatif tedavi ile takip edilen hastalarin %15°1 20/40 ve {lizeri

gorme keskinliginde oldugu gosterilmistir.t%

Diyabetik eksiidatif makiilopatide cerrahi miidahale yapilmaktadir. Literatiirde sert eksuda
eksizyonu yapilan hastalarda basarili sonuglar mevcut degildir.!® Ayrica kalinlasmis arka
hyaloidin makiiler traksiyona neden olmasi ve ayni zamanda fotokoagiilasyona engel olmasi
sebebiyle vitrektomi yapilan hastalarin sonuglari incelenmistir. Gorme keskinligi artisi

mevcut olmadan eksudalarin kayboldugunu bildiren arastirmalar mevcutken®?

, gorme
keskinligi artis1 sagladigim bildiren ¢alismalar mevcuttur.®> 3 Ayrica cerrahi sonrasi

takiplerde makula 6deminde artis oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur.64
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3. GEREC YONTEM

Helsinki Deklarasyonu protokolii ¢ergevesinde, retrospektif yapilan c¢alismaya Bagskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’na Eyliil 2013 ile Mart 2016
tarihleri arasinda basvuran ve DMO tanisi almis olan hastalar dahil edildi. Calisma oncesi
BUTF Bilimsel Arastirma Projeleri Danisma Kurulundan (BAPDAK) etik onay alind1. (Proje
No: 94603339-604.01.02/293)

Calismaya DMO tamis1 ile ardistk 6 doz IVR enjeksiyonu yapilmis olup takiplerinde
ranibizumab tedavisine direng gériilen ve halen DMO devam eden hastalar igerisinden tedavi
devami olarak IVD veya IVA enjeksiyonu uygulanan hastalar dahil edildi. Hastalarda DMO
tanisi, enjeksiyon oncesi ve sonrasindaki muayene bulgularina bakilarak ETDRS kriterlerine
gore klinik anlamli makula 6deminin saptanmasi ve yapilmig olan SD-EDI-OKT ve FFA
goriintiilerinde makula 6deminin izlenmesi ile kondu. Retrospektif olarak degerlendirilen tibbi
kayitlarda, IVD veya IVA enjeksiyonu oncesi ve sonras1 fonksiyonel ve morfolojik bulgular,
EIDGK, Goldmann applanasyon tonometri ile 6lciilen GIB, OKT (Heidelberg Spectralis,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile saptanan SRK, SD-EDI-OKT (Heidelberg
Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile degerlendirilen SFKK
incelendi. Olgularin IVD veya IVA enjeksiyonundan 1 giin énce ve enjeksiyon sonrasi 1., 2.

ve 3. aylardaki bulgular1 analiz edildi.
Calismaya dahil edilen hasta gruplar;

GRUP A: Alt1 doz IVR enjeksiyonu sonrasinda 1 doz IVD enjeksiyonu uygulanmis 27 hasta
GRUP B: Alt1 doz IVR enjeksiyonu sonrasinda birer ay araliklarla 3 doz IVA enjeksiyonu
uygulanmis olan 25 hasta,

GRUP C: Kontrol grubu; DM tanis1 olmayan psodofakik ve glokom izlenmeyen 25 hasta

olarak belirlendi.

Dislama kriterleri:

« -7D > miyopi veya >+4D hipermetropisi olan hastalar (yiiksek miyopi ve hipermetropi
KK’y1 etkilemektedir, bu nedenle yiiksek miyop ve hipermetrop hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.)®®

+ Eslik eden makula veya koroidal hastaligi olanlar,
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» Katarakt cerrahisi haricinde goz ici cerrahi gecirmis hastalar,

» Glokom oykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Tim enjeksiyonlarin 6ncesinde gozlerde topikal proparakain hidroklorid ile anestezi ve
ardindan %5°lik povidone iodine ile sterilizasyon saglanmistir. Bu islemleri takiben
enjeksiyon pars planadan IV olarak uygulanmistir. Enjeksiyonlar steril kosullarda

ameliyathane ortaminda gergeklestirilmistir.
Koroid Kahnhg Ol¢iimii ( SD-EDI-OKT)

KK 6lglimleri derinlik goriintiileme sistemi ile yapilmistir. Bu modda goz takip teknolojisi
kullanilarak 50 kez goriintiileme alinmakta ve sonrasinda sistem bu goriintiilerden Yyiiksek
¢ozinrlikli B mod tarama goriintiiler olusturmaktadir. SFKK o6l¢timiinde hiperreflektif
RPE’nin dis kenar1 ile koroid-sklera smiri arasindaki uzaklik degerlendirilmektedir.
Calismaya dahil edilen koroidi goriiniir ve 6l¢iilebilir olan hastalarda SFKK 6lgtimleri mevcut
SD-EDI-OKT goriintiileri tizerinden manuel olarak iki farkli arastirmaci tarafindan subfoveal
kesitte yapildi. Sistemin 6lg¢iim platformu kullanilarak RPE’den dik bir ¢izgi ile sklera-koroid
bileske mesafesi olgiildii.(Resim 15)

Literatiire baktigimiz ¢alismalarda SFKK’nin sik 6lglilmiis olmasi ¢alismamizi literatiir ile

karsilastirma olanag: saglamaktadir.3® 16

Resim 15: RPE’den dik bir ¢izgi ile sklera-koroid bileske mesafesi 6l¢timii

37



istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in IBM® SPSS® Statistics 17.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA)
kullanildi. Gruplar arasi analizler one-way ANOVA ile yapildi ve anlamli degerlerde (p<0.05)
post-hoc analiz yapildi ve gruplar aralarinda karsilastirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.SONUCLAR

Hastalar 3 gruba ayrilarak ¢aligmaya toplam 77 hasta dahil edildi.

Gruplar:

GRUP A: DMO tanis1 almis ve alt1 doz IVR sonrasinda 1 doz IVD implant enjeksiyonu
uygulanmis 27 hasta

GRUP B: DMO tanisi almis ve alt1 doz IVR sonrasinda birer ay araliklarla 3 doz iVA
enjeksiyonu uygulanmis olan 25 hasta,

GRUP C: Kontrol grubu olup DM tanis1 olmayan psddofakik ve glokom izlenmeyen 25
saglikli bireylerden olusmakta idji,

KLIiNIK PARAMETRELER

Grup A: 27 hastanin 27 gozii calismaya dahil edildi. Grubun tamamina 6 doz ranibizumab,1
doz deksametazon olmak iizere toplam 7 doz IV enjeksiyon uygulanmisti. Hastalarin tamami
psodofakik idi ve higbiri glokom tanis1 almamisti. Hastalarin deksametazon enjeksiyonundan

1 giin dnce yapilan muayenesinde tespit edilen muayene sonuglart Tablo 1 de verilmistir.

Grup B: 25 hastanin 25 gozii calismaya dahil edildi. Grubun tamamina 6 doz ranibizumab,3
doz aflibercept olmak iizere toplam 9 doz IV enjeksiyon uygulanmisti. Hastalarin tamami
psodofakik idi ve higbiri glokom tanis1 almamisti. Hastalarin 1. aflibercept enjeksiyonundan 1

giin once yapilan muayenesinde tespit edilen muayene sonuglar1 Tablo 1 de verilmistir.

Grup C (Kontrol Grubu) 25 hastanin 25 gozii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tamami

poliklinikte rutin g6z muayenesine gelen saglikl1 bireylerden olugmakta idi.
Grup A-B-C nin muayene bulgular1 Tablo 1°de verilmistir.
SANTRAL RETINAL KALINLIK

Grup A’da IVD implant 6ncesi ve 1., 2., ve 3.ay enjeksiyon sonrasi takiplerde SD-OKT ile
tespit edilen SRK kalinlik degerleri Grafik-1 de verilmistir.

Enjeksiyon dncesi (1=IVD implant enjeksiyonundan 1 giin nce) degerler enjeksiyon sonrasi

degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda
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istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ancak 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda
anlamli fark gortilmemistir (p=0,9; 0,9; 1,0).

Grup B’de IVA o6ncesi ve enjeksiyon sonrasi takiplerde SD-OKT ile tespit edilen SRK

degerleri Grafik-1 de verilmistir.

Enjeksiyon oncesi (1=IVA enjeksiyonundan 1 giin dnce) degerler enjeksiyon sonras1 degetler
ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ancak 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda
anlamli fark gorilmemistir (p=0,9; 0,9; 1,0). Grup A ve B’de enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
siirecte SRK agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark olmadigir goriildi

(p=0.7; 0.9; 0.89; 0,8).

Kontrol grubunda (Grup-C) tespit edilen SRK Grup-A ile karsilastirildiginda enjeksiyon
oncesi degerler, enjeksiyon sonrast 1. ve 2. ay degerleri istatistiksel anlamli farklilik
gosterirken (p=0.001), 3. ayda SRK Grup-A ve Grup-C arasinda istatistiksel farklilik
gostermemistir (p=0.6).

SUBFOVEAL KOROIDAL KALINLIK

Grup A’da IVD implant 6ncesi ve 1., 2., ve 3. ay enjeksiyon sonrasi takiplerde SD- EDI-OKT
ile tespit edilen SFKK degerleri Grafik-2 de verilmistir.

Enjeksiyon dncesi (1=IVD enjeksiyonundan 1 giin énce) degerler enjeksiyon sonrasi degerler
ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ayrica 2/3, 2/4 ve 3/4 siirecleri arasinda da
anlamli fark tespit edilmistir (p=0,0001; 0,0001; 0,006).

Grup B de IVA &ncesi ve enjeksiyon sonrasi takiplerde SD- EDI-OKT ile tespit edilen SFKK

degerleri Grafik-2 de verilmistir.

Enjeksiyon oncesi (1=IVA enjeksiyonundan 1 giin énce) degerler enjeksiyon sonras1 degerler
ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siiregleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ayrica 2/3, 2/4 ve 3/4 siiregleri arasinda da
anlamli fark tespit edilmistir (p=0,0001; 0,014; 0,0001).

Grup A ve B’de enjeksiyon oncesi ve sonrasi siiregte SFKK ag¢isindan karsilastirildiginda iki

grup arasinda anlaml fark olmadig gériildi (p=0.7; 0,6; 0,8; 0,8).
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Kontrol grubunda (Grup-C) tespit edilen SFKK Grup-A ile karsilastirildiginda enjeksiyon
oncesi degerler, enjeksiyon sonrasi 1. ve 2. ay degerleri ile istatistiksel anlamli farklilik
gosterirken (p=0.001), 3. ayda SFKK Grup-A ve Grup-C arasinda istatistiksel farklilik
gosterilmemistir (p=0.09).

EN iYi DUZELTILMIiS GORME KESKIiNLIiGi

Grup A’da IVD implant 6ncesi ve 1., 2., ve 3. ay enjeksiyon sonrasi takiplerde Snellen eseli

ile tespit edilen EIDGK degerleri Grafik-3 de verilmistir.

Enjeksiyon dncesi (1=IVD implant enjeksiyonundan 1 giin 6nce) degerler enjeksiyon sonrasi
degerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilastirildiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siire¢leri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ayrica enjeksiyon sonrasi siirecte 2/3, 2/4
ve 3/4 siiregleri arasinda da anlamli fark gériilmiistiir (p=0,0001; 0,0001; 0.032).

Grup-B’de IVA 6ncesi ve enjeksiyon sonrast takiplerde Snellen eseli ile tespit edilen EIDGK
degerleri Grafik-3’de verilmistir.

Enjeksiyon dncesi (1=IVA enjeksiyonundan 1 giin 6nce) degerler enjeksiyon sonras1 degerler
ile 2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karsilastirlldiginda 1/2, 1/3 ve 1/4 siirecleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0,0001; 0,0001; 0,0001). Ayrica enjeksiyon sonrasi
stiregte 2/3, 2/4 siiregleri arasinda da anlamli fark goriilirken (p=0,0001; 0,0001), 3/4

stiregleri arasinda anlamli fark goriillmemistir (p=0,057).

Grup A ve B’de enjeksiyon &ncesi ve sonrasi siirecte EIDGK agisindan karsilastirildiginda iki

grup arasinda anlamli fark olmadig1 gériilmistiir. (p=0.7; 0,9; 0,89; 0,8).

Yas ortalmasi karsilastirildiginda 3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda IVR tedavisine direncli DMO olgularinda IVD veya IVA uygulanan hastalarin
SFKK ol¢iimleri degerlendirilmis ve tedavi secencklerine gore KK’lar1 karsilastirilmistir.
Ayrica SRK ve KK’daki degisime gore olgularin gérme keskinligindeki degisikliklerinin
korelasyonu incelenmistir. Ayrica biitiin gruplarda EIDGK, SRK ve SFKK olgiimleri
degerlendirilmistir. Calismamizda SFKK 6l¢iimii ile DMO’de 1V tedaviler arasindaki iliski
degerlendirilmis, SRK analizi ile tedaviye cevap morfolojik olarak incelenmistir. EIDGK
analizi ile de tedaviye yaniti1 fonksiyonel olarak analiz edilmistir. Calismamizin sonuglarinda
hem IVD (Grup A) yapilan grupta hem de IVA (Grup B) yapilan grupta SFKK ve SRK’da
enjeksiyon oncesi olglime gore enjeksiyon sonrasi l.ay, 2. Ay, 3.ay sonuglarinda (1. aydan
itibaren) incelme gozlemledik. Her iki grupta da EIDGK degerinde enjeksiyon éncesine gore

istatistiksel anlaml1 artig tespit edilmistir.

Klinik arastirmalarda DR tanis1 olan hastalarda KK 6lgiimleri arastirilmis ve bazi ¢alismalarda
kalinlik artis1, baz1 calismalarda ise kalinlikta azalma bildirilmistir. Calisma Sonuclardaki bu
farkliliklarin baglica sebebinin hastaligin siddeti ve farkli tedavi rejimlerinin segilmesi olarak
bildirilmistir.?8-3

Regatieri ve arkadaslariin calismasinda DR tanist almis olan, DMO bulunmayan hafif-orta
non-PDR tamli 11 hasta, DMO bulunan non-PDR tanili 18 hasta ve LFK tedavisi bulunan
PDR tamist almis 20 hasta ve 24 saglikli birey g¢alismaya dahil edilmistir. RPE’nin
hiperreflektif ¢izgisinden sklera-koroid bileskesine kadar olan SFKK 6l¢iimleri manuel olarak
yapilmis. DMO bulgusuna sahip olan hastalarin SFKK 6lgiimleri DR tanili ama DMO
bulgusuna sahip olmayan hasta grubuna gore daha ince olarak bildirilmistir.3® Ayrica
literatiirdeki diger ¢alismalarda bu sonucu destekler niteliktedir. Baska ¢alismalarda da non-
PDR ile birlikte makula 6demi olan hastalarin koroid kalinliklarinda incelme izlemistir.?-3
Calismamizda 6 doz IVR tedavisine direngli DMO hasta gruplarinin SFKK dlgiimleri ile
normal saglikli bireylerin SFKK tedavi oncesi degerleri karsilagtirilmis normal saglikli
bireylerin SFKK istatistiksel anlamli ince bulunmustur. Calismamizin literatiir ile farkliliginin
sebebi DMO mevcut olan hasta grubumuzun bu ¢alismadan farkli olarak éncesinde 6 doz IVR

tedavisinin uygulanmasi olarak gérmekteyiz.

Kronik inflamasyon DMO patogenezinde énemli rol oynamaktadir. VEGF e ek olarak ICAM-
1, IL-6, MCP-1 ve PEDF gibi inflamatuar sitokilerin DMO gelisiminde énemli rol oynadig

gosterilmistir.>’ DR’li hastalarin retina ve koroid tabakasii inceleyen histolojik ¢alismalarda
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koroidal damarlarda inflamatuar hiicre birikimi (monosit ve makrofaj), fokal daralma ve
genislemeler ve koroidal lobiiller arasinda siniis benzeri pencere yapilarmin gelisimi
izlenmistir.1*"1%° Ayrica DMO’yii tetikleyen hangi sitokin ve hangi biiyiime faktérlerinin
koroidal damarlar1 etkiledigi ve koroid kalmlikta artisa yol agtigi gosterilmistir.t’0-172
Literatiirdeki bu c¢alismalar diyabetik koryoretinopatinin bir inflamatuar siire¢ oldugunu
gostermektedir. Antienflamatuar tedavilerin DMO hastalarmin koroidal kalmliklarinda
degisime sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Biz ¢alismamizda saglikli bireylerle

karsilastirildiginda DMO tanis1 olan hastalarda SFKK nin anlamli kalin oldugunu tespit ettik.

DMO tedavisinde farkli tedavi rejimlerinin SFKK {izerindeki etkisi incelendiginde, IV
triamsinolonun SFKK’da belirgin incelmeye yol actig1 ancak IV anti-VEGF (bevacizumab)
uygulanan hastalarda SFKK’da incelme goriilmedigi belirtilmistir.” Yapilan baska bir
calismada VD enjeksiyonu sonrasi1 1. ve 3. ayda SRK’daki incelme ile uyumlu olarak
SFKK’da da anlamli incelme izlenmistir.!”® Literatiirde sunulan sonuglara benzer sekilde
calismamizda da steroid (IVD) tedavisi sonrasi1 SRK’daki incelme ile uyumlu olarak
SFKK’da da incelme gozlemledik.

IVD’nin uzun salimmli kortikosteroid etkisi ile DMO’de etkili bir tedavi oldugu
gosterilmistir.!? Kortikosteroidler, inflamatuar sitokinlerin ve VEGF’in salmimim baskilar,
l1okostaz1 inhibe eder, vaskiiler endotel hiicrelerindeki siki baglantilarin sorumlu oldugu
bariyer fonksiyonunu iyilestirir, endotelyal nitrik oksit sentazi inhibe eder, doku &demini
azaltir, prostaglandin ve histamin salinimini azaltir, bdylece okiiler perfiizyon basincinin
iizerine etki ederek vazokostriiksiyona ve koroidal incelmeye sebep olur.t"41" VD, terapotik
olarak retina ve koroidal kalinlig1 arttiran inflamatuar sitokin ve faktorlerin tiretimini azaltarak

koroid tabakasini da etkiledigini diisinmekteyiz.

Bizim ¢alismamizda, IVR tedavisine direngli DMO mevcut olan hasta gruplarmin birine IVD
enjeksiyonu uygulanmis olup enjeksiyon sonrasi 1., 2. ve 3. ayda SRK’daki iyilesme ile
uyumlu olarak SFKK’da anlamli incelme izlenmistir. Steroidlerin, fosfolipidlerin serbest
kalmasim engelleyerek sitokin salmimini azaltmas: bilinen antienflamuar mekanizmasidir.’®
179 Ayrica kortikosteroidler potent bir vasodilatér olan nitrik oksit salimmima neden olan
endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS) inhibe ederler.!’” Steroidlerin anlatilan bu etkileri
inflamatuar bulgu barindiran DMO tedavisinde, IVD enjeksiyon sonrast SFKK’da incelmenin

sebebine 1s1k tutmaktadir.
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Yiu ve arkadaslar1 calismalarinda klinik anlamli DMO tanisi olan hastalarda ardisik anti-
VEGEF enjeksiyonlar1 (ranibizumab ve bevacizumab) sonrasinda SFKK’da anlamli bir azalma
oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada ek olarak IV anti-VEGF sonras1 goriilen SFKK’daki
azalmanin enjeksiyon sayisi, gorme keskinligindeki degisiklik ve SRK ile iligkili olmadigi
belirtilmistir.*®” Koizumi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yas tip YBMD hastalarinda 1’er
ay ara ile 1 y1llik IVA tedavisi sonrasinda koroidal kalinlik dl¢iim analizi yapilmistir. Calisma
sonucunda IVA tedavisi alan hastalarin koroidal kalinlik &lgiimiinde incelme tespit
edilmistir.’8 Kyriaki M. ve arkadaslarinin galismalarinda hi¢ tedavi almamis yas tip YBMD
hastalar1 ile daha Once bevacizumab veya ranibizumab tedavisi almis ve tedaviye yaniti
bulunmayan yas tip YBMD hastalarin1 galismaya dahil etmislerdir. iki hasta grubuna 1’er ay
ara ile 3 kez aflibercept tedavisi uygulanmis ve her iki grupta aflibercept tedavisi sonrasi
koroidal kalinlikta incelme saptamigtir. Ancak daha 6nce hig tedavi almamis grupta koroidal
incelmenin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu sonuglarin daha onceki anti-VEGF tedavisi
ile koroidal damarlarin anti-VEGF’e duyarliliginda azalma olusmasin1 sebep olarak
bildirmislerdir.*> Bu incelme muhtemelen VEGF inhibitorlerinin nitrik oksit seviyesinde
azalmaya bagli koroidal damarlardaki vazokonstriiksiyona bagli oldugunu belirtmislerdir.!8!
Ayrica VEGF koroid damar sistemi iizerinde trofik etkiye sahiptir. Deneysel fare
calismasinda anti-VEGF etkisine sahip olan VEGFa delesyonu koryokapillaris kaybina neden
olmaktadir.’¥ Calismamizda IVA tedavisi sonrasi SFKK’da incelme tespit edilmistir.
Incelmenin muhtemel nedeni, nitrik oksit azalmasma ikincil koroidal damarlarda
vazokonstriksiyon ve VEGF’in koroidal damarlar iizerindeki trofik etkisinin azalmasi olarak
gormekteyiz. Ayrica VEGF koroidal damarlardaki vaskiiler gecirgenligi ve koryokapiller
pencere yapilarini artirarak biiyiik molekiillerin koryokapillerlerden gegisine izin verip koroid
kalinligimmi artirmaktadir. Anti-VEGF tedavi bu patofizyolojik olaylari baskilayarak koroid

tabakasinda incelmeye sebep oldugunu bilinmektedir.18% 184

Klettner ve arkadaslari doku kiiltiiriinde afliberceptin, bevacizumab ve ranibizumaba kiyasla
VEGF inhibisyonunu daha uzun siire sagladigmi bildirmislerdir.®® Literatiirde afliberceptin
VEGF A ailesinin yaninda VEGF B, plasental biiylime faktorii (PGF) gibi sitokinleri de
baskilamas afliberceptin koroid iizerindeki daha fazla inceltici etkinsini desteklemektedir.'*
Klettner ve arkdaglarinin ¢aligmasini literatiirde Yamazaki T. ve arkadaglarinin yaptig1 yas tip
YBMD hastalarinda anti-VEGF tedavisi sonras1 KK incelmesini desteklemektedir. Bu

calismada afliberceptin KK inceltme miktarmin daha fazla oldugu gésterilmistir.*! Bu
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arastirmalar ¢alismamizda aflibercept tedavisi oncesinde ranibizumab tedavisi verilmesine

ragmen, aflibercept tedavisi sonrasi koroidal kalinlikta incelme gézlenmesini agiklamaktadir.

Coklu anti-VEGF enjeksiyon tedavisine direngli olgulardaki DMO’de VEGF’e kiyasla
inflamatuar sitokinler daha 6nemli bir rol oynamaktadir. IL-6 ve MCP-1 gibi inflamatuar
sitokinler DMO ile anlamli korelasyon gosterirken, DR nin evresi ve siddeti ile korele olan
VEGF’in DMO ile korelasyonu gosterilememistir.*88-1% Steroidlerin makula 6demine neden
olan histamin ve prostaglandin gibi sitokinleri azaltarak makula 6demini azalttiklart
bilinmektedir.2”® Afliberceptin, ranibizumaba ek olarak VEGF A ailesinin yaninda VEGF B,
PGF gibi sitokinleri baskiladig1 bilinmektedir. Bu 6zellik aflibercept tedavisinin ranibizumab
tedavisine direncli makiiler 6demde etkili olmasmi aciklamaktadir.'* Bu mekanizmalar
calismamizdaki IVR tedavisine direncli DMO olgularmda IVD veya IVA enjeksiyon
sonrasindaki makula 6demindeki regresyonu ve o6demin azalmasma ikincil SRK’daki

morfolojik iyilesmeyi ve incelmeyi agiklamaktadir.

Lazic ve arkadaslar1 ¢alismalarinda baslangigta 3 ardisik anti-VEGF (bevacizumab)
enjeksiyonu sonrasinda IVD’ye gecilen hastalarda EIDGK’de anlamli artis oldugunu
bildirmislerdir.'®* Ancak literatiirde steroid tedavisine gegilmesine ragmen anlamli gérme
kesinlik artis1 saglanamayan calismalar mevcuttur. Kim M. ve arkadaslari calismalarinda IVD
sonrast EIDGKda artis egilimi goriilse de sadece %26 gézde EIDGK’da 2 sira Ve iizerinde
artis saptanmustir. Ancak tiim gozler ele alindiginda EIDGK’da anlamli bir iyilesme
saptamamustir. Ayni ¢alismada anlamli morfolojik iyilesmeye ragmen sadece %26 gozde 6.
ayda EIDGK’da artis gériilmiistiir. Bununda IVD’ye ge¢meden 6nceki uzun déneme ait
makula ddeminin kiimiilatif hasarina bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Hastalardaki DMO’niin
kronik olmas1 nedeniyle fotoreseptorlerde kalici ve geri doniigiimsiiz mikro diizeyde hasar
meydana getirdigi ve gérme keskinligindeki artist kisitladigi diisiiniilmiistiir.® Ayrica
makuladaki fotoreseptor tabakasinda kalici hasar gelismeden anti-VEGF enjeksiyonlari
oncesinde 1VD’yi uygulamak morfolojik iyilesme ile birlikte gérme keskinliginde artisla
sonuglanan daha etkili bir tedavi yaklasimi olabilecegi bildirilmistir.t”® TV triamsinolon
uygulanan hastalarda benzer sekilde DMO’de morfolojik iyilesme goriilmesine ragmen gorme
keskinliginde beklenilen artis elde edilememistir.l” Bizim calismamizda IVR tedavisine
direncli DMO hastalarinda IVD tedavisi sonrasit EIDGK’da 3 sira artis saptanmistir. Hasta
grubumuzda DMO fotoreseptdr hasar1 gergeklesmeden IVD implant tedavisine gecilmesi

gorme keskinligindeki artisin 6nemli nedeni oldugunu gérmekteyiz.
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Gelecekte yapilacak galismalar ile patogenezde VEGF’den daha agirlikli olarak inflamatuar
sitokinlerin rol oynayabilecegi diisiiniilen DMO tiplerinin ortaya konmasiyla tedavi
protokollerinin degisecegini diisiiyoruz. Sitokinlerin agirlikli rolii olan DMO’de tedavide IVA
veya IVD tedavisinin daha iyi yanit verecegi diisiiniilebilinir ve bdylece bu hastalarda primer

tedavi secenegi olarak IVD veya IVA uygulamas1 dncelikli diisiiniilebilir.

Literatiirde IVD ve IVA tedavileri sonrasi GIB arastirmalar1 yapilmustir. IVD enjeksiyonu
sonrasinda hipotoni gelisen olgular mevcuttur. Garay-Aramburu ve arkadaslar1 yaptigi
calismada etyolojisi bilinmeyen makula 6demi bulunan 27 hastaya IVD enjeksiyon sonras1 3
hastada hipotoni gelismis ve bu hastalarin 2’sinde koroidal dekolman izlenmistir. Sebep
olarak IVD implant enjeksiyonu sonras: yara yerinden sizint1 ve akoéz yapiminda baskilanma
olarak gosterilmistir.’®> Adan ve arkadaslarmin galismasinda ise iiveit tamsi ile IVD tedavisi
yapilan 2 hastada hipotoni izlenmistir.®® Calismamizda IVD uyguladigimiz higbir hastada
hipotoni izlenmemistir. Ayrica DMO tedavisinde IVD enjeksiyonunun GIiB artisina sebep
oldugu bilinmektedir.%'® Calismamizda hicbir hastada istatistiksel anlamli GIB artis1

saptanmamistir.

Aflibercept tedavisinin erken doénemde (ilk 45 dakika) GIB artisgna neden oldugu
bilinmektedir.’® Yas tip YBMD hastalarinda IVA sonras1 GIB degerleri IVR enjeksiyonu
sonras1 Uzun dénem (96 hafta) GIB degerleri ile karsilastiriimis. Calisma sonucunda hem iVR
hemde IVA grubunda GiB artis gézlenmistir. Muhtemel artisin tekrarlayan IV enjeksiyonlar
sonrasi trabekiiler agda travma, vitrektomize gozlerde goz igi yiiksek molekiil agirlikli silikon
enjesiyonu sonrasi Silikonun trabekiiler agi tikamasi, proteinlerin trabekiiler ag1 tikamasi,
VEGF blokajinin trabekiller ag ak6éz akigini baskilamasi veya nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu olarak gosterilmistir.!% Calismamizda IVA enjeksiyonu sonrasi erken dénem
GIB degisikligi analizi yapilmamistir. Ancak 3 aylik dénem GIB degisikligi analizi

yapilmistir ve takip siirecinde istatistiksel anlaml1 GIB artis1 saptanmamustr.

Pacella E. ve arkadaslarinin yapti1 calismada, IVD implant enjeksiyonun DMO tedavisinde
etkinligini arastimak i¢in hastalarin SRK ol¢timleri enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 6
aylik takipte ol¢timleri 5 kez yapilmis ve istatistiksel olarak karsilastirilmig. Yapilan ¢alisma
sonucunda IVD enjeksiyonunun DMO tedavisinde etkili oldugu ve SRK’da incelmeye neden
oldugu gosterilmistir.!? Steroidlerin, inflamatuar sitokin-prostoglandinleri inhibe etmesi ve
anti-VEGF etkilerinden dolay1 DMO de etkili oldugunu bildirmislerdir.® Literatiirdeki diger
calismalarda bu calismayr destekler nitelikte DMO’de VD enjeksiyonu sonrasi SRK’da

incelme goriildiigiinii bildirmislerdir.’®” *® Bizim calismamizda da DMO tedavisinde IVD
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enjeksiyonu sonrasi SRK kalinliginda incelme saptanmistir. Muhtemel sebebinin
deksametazon implantin antienflamatuar ve anti-VEGF etkisine bagli oldugunu

diistinmekteyiz.

Literatiirde DMO tedavisinde IVA tedavisi oncesi ve sonras1 SRK 6l¢iim analizleri yapilmus
ve enjeksiyon sonrast SRK’da istastistiksel anlamli incelme gozlenmistir. Ayrica ¢alismacilar,
aflibercept bu etkisini VEGF A, VEGF B, PGF gibi damarsal gegirgenligi artiran sitokinleri
inhibe ederek DMO iyilesme ve beraberinde SRK da incelme sagladigimni bildirmislerdir.1%°-20
Calismamizdaki sonuglar literatiir ile benzer sonu¢ olup DMO’de IVA tedavisi sonrasi

SRKta istasitiksel anlamli incelme gozlenmistir.

Calisma popiilasyonunun yas, cinsiyet, refraktif kusur gibi SFKK’y1 etkileyebilecek ¢esitli

faktorler agisindan iki grup agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Koroidal kalinlik 6lgiimlerinin manuel segmentasyon ile yapilmasinin hata olusturabilecegi
diistiniilmesi nedeniyle 6lgtimlerin iki farkli arastirici tarafindan farkli zamanlarda yapilmasi
ve bu iki farkli arastirici 6l¢timleri arasinda istatistiksel fark bulunmamasi nedeniyle hata

oraninin minimal olacagini diisinmekteyiz.

DMO tedavisine yonelik ardigik anti-VEGF enjeksiyon uygulamalar1 dzellikle direngli hasta
grubunda hem hasta hem doktor agisindan énemli bir yiik olusturmaktadir. IV anti-VEGF
tedavisine direngli DMO tedavisinde IV triamsinolon tedavisi bir secenek olarak goriilsede
katarakt ve endoftalmi gelisme riski yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.20%203
IVD ve IVA tedavilerinin ciddi yan etkilere yol agmamas1 ve IVD tedavisinin uzun saliniml
kortikosteroid etkisi saglamas1 nedeniyle ézellikle IVR’ya direngli DMO olgularinda énemli

segenek tedaviler olarak gortilmektedir.

Calismamizda IVD uyguladigimiz hastalarin tiimii psddofakikti ve glokom tanisi almamusti.
Ayrica ¢alismamizda enjeksiyon sonrasi siiregte de GIB artis1 tespit edilmedi. IV enjeksiyon

uyguladigimiz hastalarin higbirinde endoftalmi gelismemistir.

Calimamizin retrospektif olmasi, istatistiksel analiz igin yeterli olmakla birlikte toplamda az
saylda hasta barindirmasi ve koroid kalinliginin sadece subfoveal bélgede degerlendirilmis
olmasi, enjeksiyon sonrasi takip siiresinin 3 ay gibi kisa bir siireyi igermesi ¢alismamizin

zay1f taraflaridir

Sonug olarak, ¢oklu IVR enjeksiyonlarma cevapsiz DMO olgularinda, 3 aylik takip siiresi
sonunda IVD ve IVA enjeksiyolar1 sonras1 SFKK’da azalma tespit edildi. Ayrica IVD ve IVA
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enjeksiyonlar1 sonras1 gérme keskinliginde anlamli artis elde edilebildi. SRK, IVA ve IVD
enjeksiyonlar1 sonrast 1. ayda anlamli inceldi. SFKK enjeksiyon sonrasi dénemde anlamli
incelmeye devam ederken SRK sabit kaldi.

Prospektif randomize, yeterli, hasta sayisi iceren uzun takipli klinik ve deneysel ¢alismalar,

morfolojik ve fonksiyonel sonuglarinin daha giivenilir degerlendirmesine 1s1k tutacaktir.
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6. TABLOLAR

Grup A Grup B Grup C
Kontrol Grubu
HASTA SAYISI (n) 27 25 25

YAS ortalama +SD;

min-max

61.3+ 11.3 (50-69)

59.3+ 10.3 (55-69 )

64.1+ 9.6 (58-74)

ERKEK/KADIN 12/13 14/11 13/12

iV ENJEKSiYON 7 9 0

GIiB mmHg, 15,6+2,3 (13,3-16,1) | 14,9+ 2,1 (13-17) 15,3+ 2 (13,3-16)
ortalama + SD;

min-max

EiDGK , 0,51+0,19 (0,32-0,6) | 0,48+0,6 (0,46-0,54) | 0,95+0,10 (0,85-1,0)

Snellen eseli,

ortalama + SD;

min-max

SRK pm, 532,0,10 £69.4 529,1 £74,4 242,1 £20,9
ortalama + SD

SFKK pum, 288,55+ 16,4 2904 + 13,7 275,5 + 40,7

ortalama = SD

Tablo-1: Grup A, Grup B ve Grup C i¢in muayene bulgulari
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7. GRAFIKLER

= -o- Ozurdex
600~ = Aylea
2 500-
< 400-
E 300~ e 4
& 200 Ap = 0,8830
1004 EB:p<0,0001
. AB:p=0,938
1 2 3 4
Time

Grafik-1: SRT: Mean SD= ortalama + standart deviasyon mikrometre ile verilmistir. P
degerleri (A, B, AB) tekrarli 6lgiimler i¢in varyans analizinin (repeated measures ANOVA)
sonuglarint gostermekte ve gruplar arasi farki (A), zaman igindeki farki (B) ve gruplar ile
zaman arasindaki iligskiyi (AB) vermektedir. SRT=Santral retinal kalinlik.

Time= enjeksiyondan 1 giin dnce=1; 2, 3, 4= enjeksiyondan sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay takip
stiresi. Ozurdex=Deksametazon; Eylea=Aflibercept

300 - -~ Ozurdex
5 - Aylea
75}
S 200+
0 .
£
x
= 100 A:p= 06650
(%) E‘:p<|:n.|'n|u‘]
AB:p=0.721
0 1 1 L
1 2 3 4
Time

Grafik-2: SFKK; Mean SD= ortalama + Standart deviasyon mikrometre ile verilmistir. P
degerleri (A, B, AB) tekrarli 6lgiimler i¢in varyans analizinin (repeated measures ANOVA)
sonuclarint gostermekte ve gruplar arasi farki (A), zaman i¢indeki farki (B) ve gruplar ile
zaman arasindaki iliskiyi (AB) vermektedir.

Time= enjeksiyondan 1 giin 6nce=1; 2, 3, 4= enjeksiyondan sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay takip
stiresi. Ozurdex=Deksametazon; Eylea=Aflibercept
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Grafik-3: EIDGK; Mean SD= Ortalama + Standart Snellen eseli degerleri ile verilmistir. P
degerleri (A, B, AB) tekrarli 6l¢iimler i¢in varyans analizinin (repeated measures ANOVA)
sonuclarin1 gostermekte ve gruplar arasi farki (A), zaman i¢indeki farki (B) ve gruplar ile
zaman arasindaki iliskiyi (AB) vermektedir.

Time= enjeksiyondan 1 giin 6énce=1; 2, 3, 4= enjeksiyondan sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay takip
stiresi. Ozurdex=Deksametazon; Eylea=Aflibercept
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