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OZET
INTRVITREAL RANIBiZUMAB ENJEKSiYONU SONRASI OKULER
KAN AKIMINDAKI DEGISIKLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Amac: Diyabetik retinopati tanisi alan ve tedavi olarak intavitreal ranibizumab
tedavisi planlanan hastalarda okiiler kan akimi parametrelerinin renkli Doppler
ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesini amagladik.

Gerec ve Yontem: Yas ve cinsiyet dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak
farkli olmayan ve intravitreal enjeksiyon yapilan diyabetik retinopatili 20 hasta
calismaya dahil edildi. Rutin oftalmolojik muayenelerinin ardindan tiim bireylere
renkli Doppler USG ile oftalmik arter (OA), santral retinal arter (SRA), Kisa arka
siliyer arterin (KASA) , pik sistolik hiz (PSH), end diyastolik hiz (EDH) ve rezistif
indeks (RI) dlciimleri yapildi. Ilk enjeksiyon éncesi, ilk enjeksiyondan sonra ve 3
doz tedavi sonrasinda Olgiimler tekrarlandi ve sonuglar istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Bulgular: OA ‘deki PSH ve EDH tiim 6l¢timlerde artis bulunsada istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur. RI ‘da enjeksiyon Oncesine gore 3. aydaki Ol¢limlerde
azalma bulunmustur(p=.0.011). SRA‘deki PSH ‘nin tiim o6l¢iimlerinde minimal
degisiklikler oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. EDH’de enjeksiyon
Oncesine gore 3. aydaki dl¢climlerde artis bulunmustur (p=0.048). RI ‘da enjeksiyon
Oncesine gore 3. aydaki 6l¢iimlerde azalma bulunmustur(p=0.044). KASA’daki PSH
ve EDH ‘“de artis (sirastyla p=0.049, p=0.008) RI ‘da azalma (p=0.036) bulunmustur.

Sonu¢: Kolay uygulanabilen ve tekrarlanabilen yontem olan renkli Doppler
USG ile diyabet hastalarinda okiiler kan akim Olc¢limleri yapilarak diyabet
etiyopatogenezinde hemodinamik degisikliklerin rolii olduguna dair kanitlar elde
edilmistir.

Anahtar Soézciikler: Diyabetik retinopati, ranibizumab, okiiler kan akimi,
Renkli Doppler Ultrasonografi, pik sistolik hiz, end diyastolik hiz, rezistif indeksi.
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INGILIiZCE OZET(ABSTRACT)

EVALUATION THE OCULAR BLOOD FLOW PARAMETERS AFTER
INTRAVITREAL RANIBIZUMAB ENJECTIONS Purpose: We aimed in our
study to measure ocular blood flow parameters in diabetic patients planning
intravitreal ranibizumab therapy.

Materials and Methods: 20 patients with suitable age and sex correlation
diagnosed as diabetic retinopaty and intravitreal ranibizumab enjections performed,
were included in our study. Following routine eye examinations, peak systolic
velocity (PCV), end diastolic velocity (EDV) and resistive index (RI) were measured
by examining the opthalmologic artery (OA), central retinal artery (CRA), posterior
short ciliary artery (PSCA) with colour doppler ultrasound. Measurements were
repeated before the first enjection and after the first enjection and after the third
enjections. The result were statistically compared.

Results: Then, PSH and EDH values of OA increased statically no difference
were found. Following the third enjection RI was found decreased by comparing
value before the first enjection (p=0.011). all PSH measurument of CRA had
minimal changes and statically unimportant. EDH measurement increased after the
third doses with comparing value before the first measurement (p=0.048).RI
measurement decreased after the third doses(p=0.044). SPCA values of PSH and
EDH increased (p=0.049, p=0.008), RI decreased(p=0.036).

Conclusion: Calculating ocular blood flow with colour doppler ultrasound, 1t
was observed that hemodynamic changes may have an important role on diabetes
ethiopathogenesis.

Key Words: Diabetic retinopaty , ranibizumab , ocular blood flow, Colour
Doppler Ultrasound, peak systolic velocity, end diastolic velocity, resistive indice
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GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, kendine 6zgii klinik bulgular ve patogenez ile karakterize
kronik hiperglisemi tablosuyla seyreden bir metabolizma hastaligidir. Bu durumun
temelinde multifaktéryel etkenler bulunmaktadir. Pankreas hiicrelerinden salinan
insiilin yokluguna veya insiiline zit etki gosteren faktorlerin fazla olmasma bagh
hiperglisemi gelisebilir (1). Diyabete bagli komplikasyonlarin gelisiminde en 6nemli
risk faktorii diyabetin siiresidir. Insiiline bagimli olmayan diyabetli hastalarda DR
insidans1 11-12 yilda % 23, 16 ve {istli yilda % 60, ve 16 ve iizeri yilda proliferatif
diabetik retinopati (PDR) insidansi % 3 bulunmustur (2). Diabetes mellitusun en
onemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati tiim diinyada 20-65 arasi
yas grubunda goriilen Onlenebilir ve / veya tedavi edilebilir en 6nemli korliik
nedenlerinden birisidir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat daha fazladir.
Diinya niifusunun resmi olarak % 1,5-2’sinde diyabet vardir. Tiirkiye' de tahmini
rakam 2 milyon kisidir. Bu niifusun % 25’inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur
(3). Korlik nedeni genelde, ¢oziilemeyen vitre i¢i kanamasi, traksiyonel retina
dekolmani veya diyabetik makula 6demidir (4). VEGF'nin retina perisit ve endotel
hiicrelerinde spesifik baglanma reseptorleri bulunur. Bu reseptorlerin inhibisyonu
neovaskiilarizasyonu baskilar. Deneysel olarak VEGF'nin vitreus i¢ine verilmesi
retinada iskemi ve mikroanjiyopati olusturmaktadir. Erken diabetik retinopati
evresinde VEGF sentezi artmakta, fotokoagiilasyon sonrasi bazal diizeye geri
donmektedir (5). VEGF'den baska PDR patogenezinde rol oynayan platelet kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF), RPE hiicre ve glial hiicre gocii ve proliferasyonunu
uyararak mikrovaskiiler yapida anjiogenezis yapar. PDR'li hastalardan alinan vitreus
orneklerinde VEGF diizeyi kadar PDGF diizeyi de yiikselmis olarak bulunmaktadir
(6). Diyabete bagli géorme kaybi nedenlerinin basinda diyabetik makiila 6demi
(DMO) gelmektedir. Diyabetik makiila ddeminin temeli, kan-retina bariyerinin
bozulmas1 ve damar gegirgenliginin artmasit sonucunda makiilada ekstraselliiler
alanda s1v1 birikimidir. Makiila 6demine neden olan sizint1 mikroanevrizmalardan ya
da dilate kapillerlerden olur. Bu duruma ¢ok sayida vazoaktif ajan aracilik eder.
Bunlardan en iyi bilineni VEGF’dir (7). Patogenezde basrol oynadig: diisiiniilen bu
mediatoriin etkilerini inhibe eden (anti-VEGF) ajanlar, DMO tedavisinde son
dénemde Onemli bir yer kazanmistir (8). Bu inhibitorlerden biri olan ranibizumab,
monoklonal bir antikor fragmanidir. Ranibizumab VEGF-A’nin biyolojik olarak
aktif tiim izoformlarna baglanarak anjiyojenezi ve damar gecirgenligini azaltir.
llacin DMO’deki etkinliginin degerlendirildigi pek ¢ok calismada yiiz giildiiriicii
sonuglar elde edilmistir. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu, DMO’de standart
tedavi olarak kabul edilen lazer fotokoagiilasyona giiclii bir alternatif olma
yolundadir (9). Diyabette goriilen dolasim bozukluklari retina damarlarinda kan



akimina kars1 direng artis1 ile ortaya c¢ikmaktadir. Diyabetik mikroanjiopatinin
gelisiminde retina kan damarlarindaki akim hizlarinin  degisiminin  oldugu
kanitlanmistir. Kapiller ve arteriolar diizeyindeki bu degisikliklerin, retinada
anatomik degisiklikler meydana gelmeden once renkli doppler ultrasonografi ile
saptanabildigi bildirilmistir (10). Renkli doppler tekniginin invaziv olmamasi, kolay
uygulanabilmesi, hastaya zarar vermemesi gibi avantajlar1 nedeniyle diyabetik
retinopati olgularindaki vaskiiler patolojilerin fonksiyonel diizeylerinin takibinde
kullanilabilmektedir.

Calismamizda, diyabetik retinopati tanili hastalarda gormeyi arttiran ve
bir¢ok merkez tarafindan uygulanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasindaki

okiiler kan akimindaki degisikliklerin degerlendirilmesini amagladik.
1. GENEL BILGILER

1.1. DIYABETIK RETINOPATI

Diabetes Mellitus (DM), genetik ve immiin yapiin sebep oldugu bir dizi
patolojik olaylar sonucu, beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, kesin
yoklugu, kismi azlhigi veya etkisizligi sonucu, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda bozukluklara yol agan, hemen hemen tiim sistemlerde
komplikasyonlara neden olan kronik, metabolik bir hastaliktir (11). Diyabetin en sik
korliige yol acan oftalmik komplikasyonu ise diabetik retinopatidir (DRP) (12).
Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-64 yas arasi yeni tan1 almis korliik olgularinin en
sik sebebi diabetik retinopatidir. Her y1l yeni korliik olgularinin %10’undan, 45 yasin
tizerinde ise %20’sinden sorumludur (13). Tan1 aninda diabetik hastalarin yaklasik
%25’inde diabetik retinopatinin herhangi bir formu mevcuttur. Insidansi ve siddeti
zamanla artar. Sonu¢ olarak tiim diabetiklerin %90’1ndan fazlasinda hayatlarinin
herhangi bir doneminde diabetik retinopati gelisir (14).

1.1.1. Epidemiyoloji Diabetik retinopati (DRP), diabetes mellitusun
(DM) kronik komplikasyonlar1 arasinda yer alan , tip 1 veya tip 2 DM'ye sekonder
olarak gelisebilen, gorme azliginin en 6nemli sebebi olan retinal degisiklikleri ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 igermektedir (15). Diinyada diabetli birey sayisi
2013 yilinda 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda 592 milyona c¢ikacagi
diisiiniilmektedir. (16). Amerika Birlesik Devletleri'nde DM prevalanst 26 milyon
iken, 2050 yilinda DRP prevalansinin ii¢ katina c¢ikarak 16 milyona ulasmasi
beklenmektedir (17). Ulkemizde yapilan prevalans calismalarinda ise tip 2 DM
prevalanst %13,7 olarak bulunmustur. (18). DRP, baslangi¢cta cogunlukla hasta
tarafindan fark edilebilir degisikliklere sebep olmazken; DRP gelisme riski,
hastaligin siiresi ile artmakla birlikte, tip 1 DM olan bireylerin %50'sinde, tip 2 DM
olan bireylerin ise %30'unda hastalik seyri siiresince gorme keskinligi {izerinde
potansiyel tehdit olusturan komplikasyonlar gelisecegi tahmin edilmektedir (19).
Diyabetik makula 6demi (DMO), diabetik makiilopatinin bir bileseni olup, DM olan



bireylerde gérme azliginin en sik sebebini olusturmaktadir. DRP'nin her asamasinda
gelisebilir ve 2012 yilinda dinyada DM olgularinin %7'sini etkiledigi tahmin
edilmistir (20). DMO prevalansinda, Onceki c¢alismalarda, hastalik siiresi ve
siddetinin etkili oldugu gosterilmistir. Erken baslangicli ya da insiilin bagimli
olmayan veya insiilin bagimli olan ge¢ baslangicli DM hastalarinda, en az 20 yildir
hastalign olan bireylerde DMO prevalansi sirasiyla %32, %18 ve %38 olarak
bulunurken; hastalik siiresi 5 yil veya daha az olan bireylerde bu oranlar %0, %3 ve
%5-%8 olarak bulunmustur. Geg baslangicli DM olgularinda hafif siddetli NPDR alt
grubunda DMO prevalans1 %6.3, orta veya siddetli NPDR alt grubunda %63.2, PDR
alt grubunda ise %74.5 olarak hesaplanmistir (21).

1.1.2. Histopatolojik Lezyonlar
Diabetik retinopatide izlenen baslica mikroskopik degisiklikler:
» Perisit kayb1
» Kapiller bazal membran kalinlagsmasi
« Mikroanevrizmalar
» Aseliiler kapillerler
» Kan-retina bariyerinin bozulmasi
« Makroglial aktivasyon

* Retinal norodejenerasyon olarak sayilabilir

2.1.2.1. Perisit Kaybi

Cogan ve arkadaslar1 tarafindan, tripsine maruz birakilmis insan retinasinda
tanimlanmis olan bu bulgu, DRP'nin en erken bulgularindan birisidir (22).
Mikroskopide retina kapillerlerinin duvarinda niikleus icermeyen perisit hayaletleri,
anevrizmal bosluklar olarak izlenir. Perisit kaybu ile, hiicreler arasi baglantilar ve i¢
kan-retina bariyeri iglevi de hasar goriir. Bu etkiler klinik olarak venoz dilatasyon ve
vendz boncuklanma ile sonuglanir. DRP'deki perisit kaybinin kesin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte; su¢lanan baslica iki yolak, aldoz rediiktaz yolag1 ve PDGF-B
ile PDGF-B reseptoriiniin iligkisidir (23).

2.1.2.2. Kapiller bazal membran kalinlagmasi ve
Mikroanevrizmalar

DRP'de kapiller bazal membranlardaki kalinlasma, normalde homojen izlenen



bazal membran kollajen diziliminin vakuollii goriiniim almasi seklinde elektron
mikroskopide izlenebilir. Bu bulgunun gelismesinde aldoz rediiktaz yolaginin, ya da
bazal membranin bilesenlerinin enzimatik ve enzimatik olmayan glikasyonunun
sorumlu oldugu Onerilmektedir (24).DRP'min ilk izlenen klinik bulgusu retinal
kapillerlerin mikroanevrizmalaridir ve fundoskopide kiiciik, kirmizi intraretinal
noktalar olarak goriilmektedirler (25). Perisit kaybi ile kapiller duvarindaki
zayiflamig alanlar, dilatasyona yatkin mekanik olarak zayif noktalar olusturmaktadir.
Mikroanevrizmalar histolojik olarak perisit 6liimii ve bunu takip eden endotel

cogalmasi ile iligskilendirilmislerdir (26).

2.1.2.3. Aseliiler kapillerler ve Kan-retina bariyerinin bozulmasi
DRP'ye bagli retinal kapiller tikanikliklarinin aydinlatilmasinda insan
retinasinda yapilan in-situ c¢alismalarda, mikrovaskiiler yapilarda artmis perisit ve
endotel hiicre Oliimiine bagli aseliiler kapillerlerin olustugu gosterilmistir (27).
DRP'nin bir pargasi olarak diabete bagli makula 6deminin gelismesinde, basta zonula
okludens -1 (Z0O-1) ve okludin olmak tizere siki baglanti proteinlerinin
fonksiyonunu kaybetmesi biiylik onem tagimaktadir (23).

2.1.2.4. Makroglial aktivasyon ve Retinal ndrodejenerasyon

Diyabetik hastalarin elektroretinogramlarindaki b dalgasindaki
anormalliklerin, DRP'nin izole bir mikroanjiyopatiden ¢ok global bir retina
dejenerasyonunu diisiindiirmesi lizerine insan retinasinda yapilan
imiinohistokimyasal ¢alismalarda Miiller hiicre gliozisi saptanmistir (28).
DRP'nin kronik ndrovaskiiler bir dejenerasyon oldugunun gostergesi olarak DRP'nin
rat modellerinde ve insan retinasinda; glutamat eksitotoksisitesi, trofik destek ve
sinyal yolaklarinin bozulmasi, oksidatif stres, noral enflamasyon gibi
mekanizmalarla néral hiicre apoptozunun artmis oldugu kronik nérodejenerasyonun
izlendigi belirtilmistir (29).

1.1.3. Patogenezdeki Biyokimyasal Mekanizmalar
Diyabette goriilen kronik hipergliseminin  yol actifi mikrovaskiiler
degisikliklerin, hiicresel seviyede baslica sayilan biyokimyasal yolaklar iizerinden
gelistigi diistiniilmektedir:

- Aldoz rediiktaz yolu
- Ileri glikozilasyon son iiriinlerinin (AGE) olusmasi
- Reaktif oksijen tiirlerinin olugmast

- Protein kinaz C (PKC) yolu

- Hiicresel glukoz transportunun bozulmasi (23).



1.2.  PROLIFERATIF OLMAYAN DIYABETIK RETINOPATI VE
DIYABETIK MAKULA ODEMI
1.2.1. Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopatinin Klinik Bulgular1

1.2.1.1. Mikroanevrizma ve Intraretinal Hemoraji

Mikroanevrizmalar, genellikle DRP'nin en erken fundoskopik bulgusu olup,
yaklasik 25-100 p,m capinda tek basina veya kiime halinde koyu kirmizi noktalar
olarak izlenirler. Liimenleri eritrosit veya trombiis ile tikanabilir. Bu lezyonlar,
hiicreden zengin veya muhtemel perisit ve endotel apoptozuna bagl olarak hiicreden
fakir olarak goriilebilir. Mikroanevrizmalarin olugsmasinda; retinal mikrogevredeki
degisiklikler, endotel hiicre hasari, endotel hiicreleri lizerindeki proliferatif ve anti-
proliferatif faktorlerin dengesinin bozulmasi, kapiller liimeni i¢inde basincin artmasi
ve kapiller duvarlarinda mekanik zayiflik suclanmaktadir. Tipik olarak arka kutupta
izlenmekle beraber retinanin her alaninda goriilebilirler. Fundus floreseinanjiyografi
(FFA), mikroanevrizmalarin goriintilenmesinde oftalmoskopiden daha hassas bir
yontem olup, arteriydvendz gecis fazindan itibaren, sizintinin ge¢ donemde eslik
ettigi veya etmedigi hiperfloresan noktalar olarak lezyonlarin goriintiilenmesini
saglar. DRP'de retinal hemoraji; nokta, leke, alev gibi ¢esitli sekil, yerlesim ve
biiytiklikte izlenebilir. Kiicik c¢apli nokta hemorajiler, oftalmoskopide
mikroanevrizmalara benzer goriinlimde olabilir. Alev sekilli hemorajiler genellikle
daha biiyiik ve retina sinir tabakasinda yerlesimleri nedeniyle silik sinirlidir. FFA'da
koroid  floresansinin  engellenmesi  nedeniyle hipofloresan  gdriintimleri,
mikroanevrizmalardan ayirim saglar. Optik disk iizerinde hemoraji olasi bir NVD'yi
veya eslik eden bir disk patolojisini diisindiirmelidir (30). Mikroanevrizma sayisinin
artmasi diabetik retinopati progresyonu ile iligkilendirilmistir (31).

1.2.1.2. Sert Eksuda ve Atilmis Pamuk Lekesi

Fundoskopide, arka kutupta yerlesmeye egilimli, keskin smirli saribeyaz
retinal birikintiler olarak, ¢cogunlukla 6demli ve saglikli retinanin sinirinda ve dis
pleksiform tabakada sert eksudalar goriilebilir. Vaskiiler gecirgenligin arttig
sahalarda sert eksuda halkasi olusabilir. Sert eksuda varligi FFA'da koroid
floresansinin engellenmesi ile hipofloresan goriiniime sebep olur.

Atilmis pamuk manzarasi1 diizensiz sinirli, i¢ retinada yer alan, retina sinir
tabakasinin yama sekilli goreceli iskemik sahadir. FFA'da koroid floresansini
engeller ve hipofloresan goriiniim alir (30).

1.2.1.3. Intraretinal Mikrovaskiiler Anormallikler (IRMA)
IRMA, genellikle kapiller perfiizyonun yetersiz oldugu sahalarm komsulugunda, en
kiiciik ¢aptaki retinal damarlar arasinda izlenen genislemis ve kivrimlanma gosteren
degisikliklerdir. FFA'nin arteriyovendz fazinda hiperfloresan izlenirler (30). Venoz
ilmikler 1ise, retinadaki hipoperfiizyona cevap olarak gelisen retinal venoz
degisikliklerden olup, lokal ven okliizyonuna yan dolasim yolu saglarlar ve IRMA ile
birlikte, PDR i¢in dnciil lezyonlar teskil ettikleri diisiiniilmektedir (32).

1.2.1.4. Diger Damar Degisiklikleri ve Retinal Iskemi
Yukarida sayilanlar disinda, DRP'nin ileri sathalarinda, kii¢iik damar yatag:
disinda arterioller ve veniillerin etkilendigi de goriilebilir. Arteriol ¢apr daralmis,



veniil ¢cap1 ve kivrimlanmasi artmis olarak izlenebilir. Vendz boncuklanma; damar
capinin goreceli olarak arttigi ve azaldigi alanlarin bir arada bulunmasi ile olusan
goriiniimii tarif eder (30). Kapiller yatagin daha once bahsedildigi gibi perisit ve
endotel hiicrelerini kaybetmesi retina dolagimini tehlikeye sokmaktadir. Bu hiicreden
fakir kapillerlerin sayica artmasi, bu kapillerleri besleyen arteriollerin tikanmasina
neden olur. Retinal kapiller dolasimin bozulmasi1 FFA ile goriintiilenebilir (33).
Kapiller dolagimin genis ¢apta bozulmasi halinde, bahsedilen diger degisikliklerin
izlenmedigi, secilebilen damarlanmanin azaldigi bir retina goriilebilir. Iskemik
makiilopati, DRP'de gérme azhiginin sebeplerinden biri olup; retinal iskeminin
baslica VEGF-A iiretiminin artmasi ile ekstraretinal yeni damarlanmaya, dolayisiyla
PDR'ye yol acabilecegi gosterilmistir (34). Klinik olarak, iskemik retinaya; vendz
boncuklanma, IRMA, derin retinal hemorajiler eslik edebilir (30).

1.3. Diyabetik Retinopatinin Siniflandirilmasi

DRP, baglica proliferatif olmayan diabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif
diabetik retinopati (PDR) asamalar1 olmak {izere, klinik bulgulara gore 'Early
Treatment Diabetic Retinopathy' Calismasi'nda (ETDRS) asagidaki tabloda
gosterildigi gibi siniflandirilmistir (35).

Tablo 1. Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi

NPDR

Hafif

Tek basina retinal mikroanevrizma varligi

Orta

Standart fotograf 2A'da gosterilen kadar ya da daha fazla hemoraji veya
mikroanevrizma; ve/veya atilmig pamuk lekesi, venéz boncuklanma veya
intraretinal mikrovaskiiler anormallik (IRMA) varlig1

Siddetli

4 kadranda standart fotograf 2A'da gosterilen kadar ya da daha fazla hemoraji
veya mikroanevrizma, 2 veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma, en az
1 kadranda standart fotograf 8A'da gosterilen kadar ya da daha fazla orta
dereceli IRMA kriterlerinden en az birinin varhig (Murphy RP. Management
of diabetic retinopathy. Am Fam Physician 1995;51:785-96.)

PDR

Erken

Yiiksek riskli PDR simifina girmeyen yeni retinal damarlanma olmasi

Yiiksek
riskli

Optik disk iizerinde veya diske en fazla bir disk alan1 ¢ap uzakliginda, vitreus
kanamasi veya preretinal kanama ile beraber ya da tek basina en az standart
fotograf 10A'da gosterilen biiyiikliikte yeni damarlanma (NVD) olmasi; veya
standart fotograf 10A'da gosterilenden kiiciik ya da en az H disk alam
biiyiikliikte NVD disinda kalan yeni retinal damarlanmaya (NVE) eslik eden
vitreus ve/veya preretinal hemoraji varlig

1.3.1. Diyabetik Makula Odeminin Patogenezi

DMO'de biriken sivinin kaynag: sitotoksik ve vazojenik ddem mekanizmalar
ile aciklanmistir ve olusma mekanizmasina gore sirasiyla hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi
birikimi goriilebilir. Kan-retina bariyerinin bozulmasi ile albiimin gibi plazma



proteinlerinin noral interstisyuma gecisi miimkiin hale gelir ve interstisyal 6dem de

eslik eder (36). Vazojenik makular 6demin fokal veya yaygin olmasi ile klinikte

fokal ya da diffiiz makula 6demi goriiliir (37). DMO'de retinal kalinligin artmasinda
sorumlu yapilar: i¢ ve dis kan-retina bariyerleri, vazoaktif faktorler ve vitreoretinal arayiliz
olarak baslica 3 grupta toplanabilir.

1.3.1.1. Kan-Retina Bariyeri

Sistemik dolasim ile retina arasinda, kan-beyin bariyerine benzer kisitlayici bir bariyer
mevcut oldugu ilk kez 1913 yilinda Schnaudigel tarafindan tavsan retinasinda tripan mavisi
kullanilarak gosterilmistir (38). Sistemik dolasim ve goz, kan-ak6z bariyeri ve kan-retina
bariyeri seviyelerinde smirlandirilmigtir (39). Kan- retina bariyeri ise; retinal kapillerler
arasindaki, lipid ve proteinlerin sizmasini engelleyen segici gecirgen siki baglantilar (zonula
okludens) ile bunlari ¢evreleyen astrosit ve Miiller hiicresi agindan olusan i¢ kan-retina bariyeri
ve retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki baglantilardan meydana gelen dis kan-
retina bariyeri olarakikiye ayrilabilir (40). Her ikisinin de DMO'de hasar gérdiigiinii éneren
sonuclar mevcuttur (41). Buna ek olarak i¢ kan-retina bariyerindeki endotel hiicrelerinde diger
dokulardakine kiyasla daha az vezikiiler tagima goriildiigi bildirilmistir. Bu da retinanin kuru
kalmasini etkileyen baska bir faktordiir (42). Deneysel DRP modellerinde, endotelde hem
vezikiiler tasinmay1 iceren transseliiler yolak ile hem de siki baglantilarin islevini yitirmesi ile
paraseliiler yolak ile madde gegisinin arttig1 gosterilmistir (43). Kan-retina bariyerinden suyun
gecisi; pasif olarak iki yonlii veya RPE pompasi araciligi ile koryokapillarise dogru aktif olarak
tek yonlii gerceklesmektedir. Bariyerin bozulmasi ile bu denge de bozulur ve intraretinal sivi
birikimi gergeklesir (44). Islevsel bir i¢ kan-retina bariyerindeki zonula okludensteki baslica
yapisal proteinler: ZO-1, ZO-2 ve ZO-3'ten olusan zonula okludens proteinleri; klaudin ve
okludinden olugmaktadir (45). Glial hiicreler (Miiller hiicreleri ve astrositler) siki baglanti
proteinlerini sentezlerler. DRP'de goriilen retinal norodejenerasyon ile bu proteinlerin
sentezinin etkilenmesinin de DMO gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilebilir (46). Bariyerin
biitiinliigiinti etkileyebilecek bir baska faktor ise, artan VEGF miktar1 ile okludin ve ZO-1
fosforilasyonun goriilmesidir (47). Ayrica, kan-retina bariyerinin gecirgenligini diizenleyen bir
baska faktor olan glial hiicre kdkenli ndrotrofik faktor (GDNF) sentezi, ileri glikozilasyon son
drtinlerinin (AGE) artmasi ile azalmakta; VEGF sentezi ise artmaktadir (48). Bu hiicrelere ek
olarak endotel hiicrelerinde de AGE reseptorii bulunmaktadir. AGE endotelde ICAM-1
aktivasyonuna sebep olur ve ICAM-1'in artmig lokosit adezyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Lokostaz, endotel hiicre 6liimii igin risk olusturur (49). Glial aktivasyonun
diabetik hastalarda baska bir gostergesi, Miiller hiicrelerinde glial fibriler asidik proteinin
(GFAP) artmis ekspresyonudur (50).

1.3.1.2. Vazoaktif Faktorler

Endotel biitlinliigiiniin bozulmasi ile retina dolasimi tehlikeye girer ve iskemik retinadan
salgilanan VEGF aracilig1 ile yeni damarlanma baslar (51). VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D ve plazental biiyiime faktoriinden olusan (PGF), yeni damarlanmanin
bilinen en potent uyaricilarini igermektedir. DMO patofizyolojisinde VEGF-A'nin VEGF-165
izoformu sorumlu tutulmaktadir ve VEGF-A, tirozin kinaz bigimindeki VEGFR-1 ve VEGFR-2
reseptorlerine baglanarak sinyal kaskadlarini tetikler (52). VEGF vaskiiler gecirgenligin
artmasinda histaminden 50000 kat potent bir sinyal proteinidir ve kan-retina bariyerinin
yikilmasinin DRP'de VEGF'ye bagli gelistigini gosteren sonuclar mevcuttur (53). VEGF,
kemotaktik bir ajan olmakla birlikte endotele l6kosit adezyonunu arttiran, enflamasyonla
iligkilendirilmis bir proteindir ve hiicresel seviyede pek cok yolagin ortak noktasini olusturur;



bu nedenle DMO tedavisinde 6nemli bir hedefi teskil eder (54). Diabete bagli vaskiiler
gecirgenligin artmasinda en onemli kaynak Miiller hiicreleridir (55). VEGF'nin 6deme yol
actig1 biyokimyasal mekanizmalar arasinda: hiicreler arasi siki baglanti proteinleri olan okludin
ve ZO-1'in fosforilasyonu ve miktarinin azalmasi, nitrik oksit araciligt ile damar
gegirgenliginde artis ve VEGF ile aktive olan hiicre i¢i PKC yolunun okludin fosforilasyonunu
arttirmast sayilabilir (56). PKC yolu, endotelin 1 (ET-1) basta olmak {izere endotelinlerin
ekspresyonunu arttirarak vazokonstriksiyona yol agar. Buna ek olarak, diabete bagli olusan
glikozilasyon son iiriinleri de dogrudan ET-1 ve VEGF ekspresyonunu arttiran baska bir
faktordiir (57). DMO patogenezinde rol oynadig diisiiniilen diger proteinler arasinda:

- Karbonik anhidraz enzimi,

- Anjiyotensin Il,

- Hepatosit biliytime faktorii,

- IL-6,

- Bazik fibroblast biiyltime faktorti,

- Matriks metalloproteinaz 2 ve 9 enzimleri sayilabilir

1.3.1.3. Vitreoretinal Arayliz

Vitreus jeli esas olarak PDR'de goriilen fibrovaskiiler proliferasyon i¢in dnemli bir yer
olusturmakla beraber; daha erken safhalarda veya DMO gelisiminde de cesitli mekanizmalarla
etkili oldugu bilinmektedir. Bunlardan birisi; 6zellikle arka vitreus korteksinde ve i¢ limitan
membranda AGE birikmesidir (44). Diyabetik hastalarda; vitreus jelinde kollajen capraz
baglarinin artti81, biriken AGE'nin vitreoretinal adezyonu ve glial hiicre aktivitesini arttirdig1 ve
cesitli proteinlerin intravitreal yogunlugunun degistigi gosterilmistir. Bu bulgular DMO'de
vitreoretinal arayiiziin etkisinin sadece mekanik degil, mikrocevrenin ayarlanmasi ile
biyokimyasal olabilecegini de diisiindiirmektedir (58).

1.4. Diyabetik Makula Odeminin Klinik Bulgulart

DRP'de retinal vaskiiler gegirgenlikte artis, DRP bulgular1 goriilmeden baslamis
olabilecegi gibi, klinik olarak degerlendirilebilen bir gecirgenlik artis1 mikroanevrizmalarin
goriilmesini takip eder. Degisik boyut ve miktarda FFA ile goriintiilenen sizintinin kaynagi
mikroanevrizmalar, IRMA veya retinal kapillerler olabilir. Vaskiiler yetersizlikte, etkili ¢aligan
bir RPE pompasi oldugu siirece retinal kalinlasma goriilmeyebilir (59). Damar gegirgenliginin
artmast ile plazma lipoproteinlerinin emilimi de aksayacagindan, damar disinda lipidden zengin
birikintiler olusur ve sert eksuda olarak tariflenirler. Uzun siireli DMO'de tabloya RPE
degisiklikleri veya RPE atrofisi eslik edebilir. DMO, diabetik popiilasyonda, arka kutupta
olusan retina kalinlagmasini ifade eder. Retina damarlarinin yetersiz oldugu veya sizinti
bulunmadig halde retina iskemisinin goriildiigii sahalarda da izlenebilir (30).

DMO tedavisinde laser fotokoagiilasyonun sonuglarmnin bildirildigi ETDRS'te 'Klinik
Olarak Anlamli Makula Odemi (KAMO)' tanimlanmistir. Bu biyomikroskopik tanim: (a)
makulanin merkezinde veya makula merkezine 500 p,m uzaklikta retina kalinlagmas1 olmast;
(b) makulanin merkezinde veya makula merkezine 500 p,m uzaklikta, komsu bir retina
kalinlagmas1 alami ile iliskili sert eksuda goriilmesi; (c) makula merkezine bir disk g¢api
uzakliktaki alana tamami veya bir kism1 dahil olan en az bir disk alani biiytikliikte retina
kalinlagsmas1 sahas1 maddelerinden birinin varligini icermektedir. Bu tanim, DMO'niin veya sert
eksudalarin fovea ve makula ile iligkisinin gérme keskinligi iizerindeki kritik etkisi nedeniyle
gerekli goriilmiistiir. ETDRS'te, tedavi edilmedigi takdirde, makula merkezine tehdit olusturan



6demi olan hastalarin %32'sinde gérme keskinliginde 3 yil icerisinde 3 sira veya daha fazla
azalma izlenmistir (60). DMO tanis1 i¢in biyomikroskopik degerlendirme standart olmakla
birlikte, retina kalinlagsmasinin miktarin1 belirlemede hizli, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan
bir goriintiileme yontemi olarak optik koherens tomografi (OKT); damar yatagini
degerlendirmek, fokal veya yaygin DMO ayirimini yapabilmek ve iskemi varligini saptamak
icin FFA yardimci goriintileme teknikleridir. Fokal DMO; mikroanevrizmalardan sizinti
nedeniyle olusan, fokal laser fotokoagiilasyon tedavisine yanit veren siirli 6demi igerirken,
diffiiz DMO posterior retinal kapiller yataktan ve/veya IRMA'dan kaynaklanan, i¢ kan-retina
bariyerinin yaygin olarak bozulmasi nedeniyle olusan makula 6ddemini kapsar (37). Dis kan-
retina bariyerinin bozulmasi, agirlikli olarak subretinal sivi birikimine neden olmakla birlikte;
retina iginde kistoid bosluklar gelismesinde ve i¢ retina tabakalarinin diffiiz olarak
0demlenmesinde etkilidir (61). Ser6z makula dekolmani, OKT ile taninabilecek, c¢esitli
serilerde farkli sikliklarda saptanmus olan, DMO'ye herhangi bir evrede eslik edebilecek bir
bulgudur. Bu bulgunun gelismesinde; RPE pompasinin goreceli olarak artmis fonksiyon
bozuklugu, kalinlasan retinada mekanik gerilmeye bagli duyusal retinanin RPE’den ayrilmasi
veya enflamatuar belirteglerin artmasi gibi degisiklikler suglanmistir (62). Klinikte ser6z
makula dekolmanimin baslica goriilme sebebi DMO'diir (63). Yaya ve ark.'min 143 gbz ile
yaptiklar1 calismada, DMOQ'de serdz makula dekolmani prevalanst %52,4 olarak saptanmistir ve
bu bulgunun varligi sistemik hipertansiyonla anlamli olarak iliskilendirilmistir (64). Serdz
makula dekolmani goriilmesinin tedavi etkinligi tizerindeki etkisini inceleyen ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Shimura ve ark. DMO’niin OKT ile tanimlanmis bi¢imleri arasinda IVTA etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismada, kistoid makula 6demi olan olgularda ser6z makula dekolman
izlenenlere gore daha iyi yanit alindigin1 gostermistir (65). Kim ve ark. intravitreal bevacizumab
tedavisi ile, OKT’ye gore diffiiz diyabetik makula 6demi olan grupta, kistoid makula ddemi
veya serdz makula dekolmani olan gruplara gore gorme keskinligi artisinin ve santral makula
kalinligindaki azalmanin daha fazla oldugu sonucuna varmistir (66) Baska bir ¢alismada ise
uygulanan tek doz intravitreal bevacizumab etkinliginin, kistoid makula 6demi ve diffiiz
makula 6demi olan gruplarda seroz makula dekolmani izlenenlere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmasi nedeniyle diffiiz ve kistoid tip makula 6demi olan olgularda VEGF-A’nin
patofizyolojide daha baskin bir rol oynayabilecegi ihtimali tizerinde durulmustur (67).

1.4.1. Diyabetik Makula Odemi I¢gin Risk Faktorleri
DMO gelisimi igin baslica sistemik risk faktorleri (68) ;

- Hiperglisemi ve Dislipidemi

- Hipertansiyon ve Uyku apnesi
- Nefropati ve Anemi

- Gebelik

1.4.2. Diyabetik Makula Odeminin Tedavisi
DMO baslica tedavi yontemleri asagida siralanmustir.

- Fokal/Grid Laser Fotokoagiilasyon
- Intravitreal Kortikosteroid
- Intravitreal Anti-VEGF Ajanlar
2.4.2.1. Fokal/Grid Laser Fotokoagiilasyon Fokal ve/veya grid makuler



laser fotokoagiilasyon, DMO igin uzun siire standart tedavi ydntemi olarak kabul edilmistir.
Grid laser retina fotoreseptorlerini tahrip ederek dokunun oksijen ihtiyacini azaltir, fokal laser
ile ise si1zint1 goriilen mikroanevrizmalarin kapatilmasi hedeflenir (69). Laser fotokoagiilasyon
ile saglanan hiicre olimii ve gliozis ile RPE hiperplazisini iceren skar dokusu, onceden
koryokapillaristen difiizyon yolu ile dis retina tabakalarmma ulasan oksijenin i¢ retina
tabakalarina difiizyonunu kolaylastirir (70). Prospektif, randomize, ¢ok merkezli bir ¢aligma

olan ETDRS'te DMO iizerinde argon laser tedavisinin sonuglari

bildirilmistir. Hafif veya orta siddetli NPDR olan DMO olgularinin 2 yil izleminde; tedavi
grubunda %16 gézde gorme keskinliginde artis, %77 gézde gorme keskinliginde sabit kalma ve
%7 gozde gorme keskinliginde azalma goriiliirken, tedavi edilmeyen grupta bu yiizdeler
sirasiyla %11, %73 ve %16 olarak bildirilmistir. Ugiincii y1lda gérme keskinliginde azalma olan
g0z orani tedavi grubunda %12, kontrol grubunda %?24'e ulasmistir. Klinik olarak anlamli
makula 6demi tarifine uyan 350 gbzde, 1. yil sonunda, hemen fotokoagiilasyon uygulanan
grubun %35'inde makula merkezinde 6dem mevcutken, ertelenmis olarak fotokoagiilasyon
uygulanan alt grupta bu oran %65'tir. Bu bulgularla laser fotokoagiilasyon tedavisinin makula
merkezini icine alan DMO olgularinda istatistiksel olarak anlamli etkisi gosterilmistir. Laser
uygulanmast i¢cin ETDRS ile onerilen tedavi semasi; hafif ve orta siddetli NPDR'de
goriilenfokal veya diffiiz DMO igin sirastyla fokal veya grid fotokoagiilasyon, siddetli NPDR
ve PDR olan DMO olgular1 igin fokal laser ve dagmik cevresel fotokoagiilasyonun
kombinasyonudur (60). Laser tedavisinin RPE atrofisi, subretinal fibrozis, gérme alani
degisiklikleri gibi potansiyel sonuglari, yeni tedavi arayislarina neden olmustur (44). Makuler
O0demin devam etmesi halinde cevresel retinanin iskemisi hedeflendirilmis laser tedavisi
acisindan degerlendirilmelidir (71)

Sekil 1. DRP’de Fokal/Grid Laser Fotokoagiilasyon

2.4.2.2. Intravitreal Kortikosteroid

Kortikosteroidlerin  antienflamatuar ve antianjiyojenik  ozelliklerinden  okiiler
hastaliklarin tedavisinde 1950'lerden beri yararlamlmaktadir (72). DMO tedavisinde yetersiz
intraokiiler gecis nedeniyle topikal steroid tedavisi uygun degildir; ancak intravitreal
enjeksiyonlar ve uzun salimimli implantlar bu amag¢ i¢in uygulanabilecek yontemlerdir (30).
DMO tedavisinde steroidin yeri anti- VEGF ajanlara kiyasla eskiye dayanmaktadir. Steroidlerin
baslica biyokimyasal etki mekanizmasi, membran lipidlerinden aragidonik asit salinmasini
saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibisyonu ile baslar. Boylelikle arasidonik asitten
kemotaktik ve wvaskiiler gecirgenligi arttiran prostoglandinler ve lokotrienlerin iiretilmesi
engellenmis olur. Kortikosteroidlerin 16kosit birikmesini engelledigi de bilinmektedir (73). Bu
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mekanizmalara ek olarak, steroidlerin VEGF iiretimini baskiladiklar1 gdsterilmistir (74).
Steroidlerin DMO tedavisinde periokiiler uygulamanin yeri sinirhidir. Laser fotokoagiilasyona
ek olarak hafif DMO’de peribulbar steroid uygulanmas: halinde makuler kalinligin azalmasinda
ek fayda saglanmadigi, bir faz II calismasinda belirtilmistir (75). Intravitreal triamsinolon
(IVTA) tedavisinin DMO'de etkinligi hakkinda bilgi saglayan baslica calismalar Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) grubuna aittir. Ilk randomize, kontrollii
calismada, makula merkezini iceren DMO bulunan 693 hastanin 840 gozii; fokal veya grid laser
fotokoagiilasyon, 1 mg IVTA ya da 4 mg IVTA tedavi gruplarina ayrilmistir. 2. Y1l sonunda,
laser fotokoagiilasyon uygulanan grupta gorme keskinligindeki artis, diger iki gruba gore
anlamli olarak yliksek bulunmustur. Laser tedavisi uygulanan grupta géorme keskinligindeki
IVTA gruplarma kiyasla gériilen olumlu degisimin, kortikosteroidlere bagli katarakt gelisimi ile
aciklanabilecegi diisiiniiliip, analiz baslangigta psddofak olan 145 g6z icin tekrarlamis ise de, 2.
yil sonunda gérme keskinligindeki ortalama degisim; laser grubunda +2 harf, 1 mg IVTA
grubunda +1 harf, 4 mg IVTA grubunda ise -1 harf olarak bulundugundan, laserin gdrme
keskinligi tizerindeki iistiinliigliniin sadece katarakt progresyonu ile agiklanamayacagi kanaatine
varilmigtir. Santral makula kalinligi (SMK) degisimi incelendiginde, olumlu gérme keskinligi
sonuglarini agiklayan olasi bir sebep olarak; laser grubunda SMK igin ortalama incelme, IVTA
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla: 139 p,m, 86 p,m ve 77 "“m).
Kortikosteroidlerin yan etkilerinin takibi agisindan, takip siiresince katarakt cerrahisi
uygulanma oranlar ii¢ grupta sirastyla; %13, %23, %51 olup; gz ici basinci baslangictan
itibaren 10 mmHg veya daha fazla artis gosteren hasta orani ise %4, %16 ve %33'tiir (76).
DRCR.net tarafindan vyiiriitiilen diger ¢alismada fovea merkezinde DMO olan 691 hastanin
toplam 854 gozii ile 4 tedavi grubu olusturulmustur. Bunlar: tek basma fokal/grid laser
fotokoagiilasyon, 0,5 mg intravitreal ranibizumab tedavisi ve ertelenmis (en az 24 hafta) laser
tedavisi kombinasyonu, 0,5 mg intravitreal ranibizumab tedavisi ve hemen (enjeksiyonu takiben
3-10 giin igerisinde) laser tedavisi kombinasyonu ve 4 mg IVTA (enjeksiyonu takiben 3-10 giin
icerisinde) tedavisi ve hemen laser tedavisi kombinasyonudur. 1. yil sonunda gorme
keskinligindeki degisim; her iki intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan grupta (+9 harf),
tek basina laser grubuna gore (+3 harf) anlamli olarak yiiksek bulunmustur; ancak tek basina
laser tedavisi ve IVTA tedavisi gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
gdsterilememistir. Baslangicta psddofak olan hastalarm alt grubu analiz edildiginde ise IVTA
grubunda gorme keskinligindeki artig, ranibizumab gruplarina benzer olarak, tek basina laser
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismanin 2. yil sonuglar1 benzerdir.
IIk yilda enjeksiyon sayisi medianlari; ranibizumab ve hemen laser uygulanmis grupta 8,
ranibizumab ve ertelenmis laser uygulanmis grupta 9, IVTA uygulanmis grupta ise 3'tiir. Ikinci
yilda bu sayilar sirasiyla 2,3 ve 1'e gerilemistir. Bes yil takip sonrasinda, géorme keskinliginde
baslangica gore 15 harf veya daha fazla artis olan hasta oraninin; ranibizumab ile laser
tedavisinin kombine uygulandigi iki gruptan, ertlenmis laser uygulananlarda, hemen laser
uygulananlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgunun muhtemel bir
sebebi, anti-VEGF ajanlarin etkisi ile incelmis retinada laser tedavisinin fonksiyonel diizelmeye
etkisinin daha ytliksek olmasidir (36). Sonugta; bu iki ¢alismanin bulgular: ile gérme keskinligi
iizerinde, IVTA monoterapisinin tek basina laser tedavisinden iistiin olmadig1; ancak IVTA
tedavisi laser ile kombine edildiginde tek basina lasere gore daha iyi sonuglar elde edilebilecegi
sonucuna varilmistir (77). IVTA'min makuler laser fotokoagiilasyona ragmen devam eden
DMO'de etkinligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu klinik durumda uygulanan IVTA
tedavisinden 6 ay sonra makula kalinliginda ortalama %38 azalma bildirilmistir; ancak goz ici
basincinda yiikselme tedaviyi smirlandirmaktadir (78). Intravitreal steroidlerin intraokiiler
uygulanmasinda uzun salimimli fluosinolon asetonid ve deksametazon implantlar
gelistirilmistir. Klinikte ilk uygulanan implant fluosinolon asetonidin 0,59 fmg dozda
intravitreal implant1 (Retisert, Bausch & Lomb, Rochester, NY) olmustur. implantasyonu
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sklerotomi ve goz duvarina siitiirasyon gerektirmektedir ve etki siiresi yaklasik 30 aydir (30).
DMO tedavisine yonelik olarak kullanilan, yaklasik bir yil etkili baska bir fluosinolon asetonid
implantt (Illuvien, Alimera Sciences, Alpharetta, GA) 0,2 “g/glin ve 0,5 “g/glin salinimh
dozlarda, randomize, kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Klinik kullanimini katarakt ve
glokom gelisiminin sinirlandirdig1 fluosinolon asetonid ile bu ¢alisma ile 36. hafta sonunda,
DMO'niin kronik DMO alt grubunda, 0,2 "g/giin dozunda tedavi ile gérme keskinliginde artisin
sham (sahte) enjeksiyon grubuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu saptanmistir (79).
Deksametazon implantin DMO tedavisindeki etkinligini arastiran c¢alismalar mevcuttur.
Bunlardan; randomize, kontrollii, 1048 gozii iceren bir seride Boyer ve ark. 0,7 mg ve 0,35 mg
dozlardaki implant ile sham enjeksiyon grubunu gorme keskinligindeki artisa gore
kiyasladiginda; 3. Y1l sonunda gérme keskinliginde 15 harf ve iizerinde kazang izlenen hasta
oraninin ve santral makula kalinligindaki azalmanin tedavi gruplarinda anlamli olarak yiiksek
oldugunu tespit etmistir. Katarakt cerrahisi uygulanan hasta oran1 %59,2’dir (80). Intravitreal
bevacizumab ile intravitreal deksametazonun DMO'de etkinliginin kiyaslandizt BEVORDEX
caligmasinin 12 ayda benzer gorme keskinligi degisikligi sagladigi sonucuna varilmistir; ancak
deksametazon grubunda santral makula kalinliginin bevacizumab grubuna goére daha ¢ok
azaldig1 ve bir yilda ortalama daha az sayida enjeksiyon gerektigi (bevacizumab grubunda: 8,6,
deksametazon grubunda: 2,7) gériilmiistiir (81). DMO tedavisinde kullanilan bir yéntem
olmakla birlikte intravitreal steroid uygulamasmin monoterapi olarak uygulandiginda,
fokal/grid laser fotokoagiilasyona veya anti-VEGF ajanlara iistiinliigli gosterilememistir; ancak
tedaviye direncli DMO'de ve psodofakide basta olmak iizere gesitli durumlarda kombinasyon
tedavisine dahil edilebilir. Aylik ranibizumab veya bevacizumab enjeksiyonlarindan daha az
siklikla tedavi gereksinimi olussa bile katarakt ve glokom gelisimi gibi okiiler yan etkileri
nedeniyle siki takip gerekliligi devam etmektedir (30).

2.4.2.3. Intravitreal Anti-VEGF Ajanlar
DMO patogenezinin tiim asamalari kesin olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
yukarida bahsi gegen mekanizmalar nedeniyle anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde énemli bir
yer tutmaktadir. Anti-VEGF ajanlardan ranibizumab ve bevacizumab, biitin VEGF-A
izoformlarim1 baglayan antikorlardir. Son zamanlarda klinik kullanima giren aflibersept
rekombinan bir proteindir ve tiim VEGF formlarmi ve parcalarmi baglar. DMO'den sorumlu
oldugu diistiniilen VEGF-165 izoformuna
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spesifik olan pegaptanib sodyum ise bir RNA aptameridir (36). Bu ajanin DMO’de kullanimina
yonelik yapilan 172 ve 360 gozii igeren iki ¢calismanin verilerinin incelendigi bir metaanalizde,
gorme keskinliginde 15 harf ve daha fazla artig i¢in intravitreal pegaptanib sodyum sham
enjeksiyona gore etkili bulunmustur (82). Intravitreal bevacuzimab ile laser fotokoagiilasyonun
gorme keskinligi ve SMK iizerindeki etkilerini kiyaslayan BOLT ¢alismasinin 2. Yil
sonuglarinda, tek basina laser tedavisi uygulanan grupta gorme keskinliginde azalma
izlenmistir. Bu durum, laser tedavisinin anatomik diizelmeye yardime1 oldugu halde intravitreal
bevacizumabin islevsel faydasinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (83). Intravitreal
ranibizumab tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi, randomize, kontrollii ¢alisma READ-2'de
tedavi semas1 li¢ gruba ayrilmistir. Bu gruplar: tek basina ranibizumab, tek basma laser
fotokoagiilasyon ve laser ile ranibizumab tedavisinin kombinasyonu gruplaridir. Tedavi
baslangicindan itibaren 6. ayda; tek basina ranibizumab uygulanan grupta gorme
keskinligindeki diizelme ve fovea kalinligindaki azalma, diger iki gruba gore daha fazladir. Bu
caligmanin sonucuna gore gérme keskinligi degisimine laser fotokoagiilasyon ek bir diizelme
saglamamistir; ancak enjeksiyon sikligin1 azaltmaya yardimci olabilecegi goriilmiistiir (84).
Intravitreal ranibizumabin DMO tedavisindeki etkinligini destekleyen bir baska randomize,
kontrollii olarak tasarlanmis calisma; 151 DMO olgusunun 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg
ranibizumab veya sham enjeksiyon gruplarina ayrildigi faz Il RESOLVE caligmasidir. Birinci
yil sonuglarinda, baslangica gore ortalama goérme keskinligindeki degisim: 0,3 mg ranibizumab
grubunda +11,8 harf, 0,5 mg grubunda +8,8 harf, sham enjeksiyon grubunda ise -1,4 harftir
(85). Benzer sekilde tasarlanmis RESTORE calismasinda ise DMO tanisi olan, gdrme keskinligi
20/32 ve 20/160 arasinda degisen 345 katilimci: 0,5 mg intravitreal ranibizumab, 0,5 mg
intravitreal ranibizumab ve fokal/grid laser fotokoagiilasyon veya tek basina fokal/grid laser
fotokoagiilasyon tedavi gruplarina ayrilmistir. Katilan bireylere ilk 3 ay ayda 1 intravitreal
ranibizumab veya sham enjeksiyon uygulanmis, daha sonra gerekli goriildiigii takdirde tedavi
tekrarlanmigtir. Sonugta 12. ayda ve 24. ayda, intravitreal bevacizumabin tek basina veya
fokal/grid laser ile birlikte uygulandigi tedavi gruplarinda, tek basina lasere gore gorme
keskinligindeki diizelme anlamli olarak yiiksektir (86). Faz III randomize klinik
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caligma olarak; RISE (n=377) ve RIDE (n=388), 0,5 mg ve 0,3 mg olmak iizere iki farkli dozda
intravitreal ranibizumab etkinliginin sham enjeksiyonlarla kiyaslanmasina olanak saglamistir.
Ikinci yilin sonunda gérme keskinliginde 15 harf veya daha fazla artis goriilmesi RISE
grubunda 0,3 mg ranibizumab uygulananlarda en yiiksek orana sahipken, RIDE grubunda bu
durum 0,5 mg ranibizumab uygulananlar i¢in gecerlidir (87). Aflibercept etkinliginin
arastirildigt VIVID-DMO VISTA-DMO calismalar1 faz 111 klinik ¢alismalar olup; aylik 2 mg
veya 2 ayda 2 mg intravitreal aflibercept ile sham enjeksiyon grubuna gore tedavi sonuglarini
kiyaslamaktadir. Ikinci yil sonunda gorme keskinliginde baslangigtaki ile ortalama fark
sirastyla: +12,5, +11,2 ve 0,2 harftir (88). DRCR.net grubunun son zamanlarda yapilan, ii¢ grup
anti-VEGF ajanin  (ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept) DMO'de intravitreal
etkinliklerinin kiyaslandig1 T Protokolii'nde; baslangigta 20/40 veya daha iyi gorme keskinligine
sahip hastalarda bu ii¢ tedavi sekli i¢in gérme keskinligi degisiminde bir fark olmadigini; ancak
baslangic gorme keskinligi 20/50 veya daha kotii gorme keskinligine sahip grupta, aflibercept
tedavisi alan grubun gorme keskinligindeki ortalama artisin daha yiiksek oldugunu
belirtilmektedir (89). Anti-VEGF tedavinin dezavantajlar1 arasinda; daha yiiksek olasilikla daha
kisa yar1 Omriinden Otiirli bevacizumab ile goriilebilecek olan, tekrarlayan anti-VEGF
enjeksiyonlar1 ile makula 6deminde artig goriilmesi yer alir. Bunun Oniine gecilmesinde,
bevacizumab tedavisini takiben iskemik sahalara veya sizint1 goriilen mikroanevrizmalara laser
tedavisi uygulanmasi yardimet1 olabilir (90).
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Arterleri

Goziin arterleri internal karotid arterin bir dali olan oftalmik arterden kaynaklanir. G6z
retinal ve koroidal olmak tizere ikili beslenme sistemine sahiptir.

Oftalmik Arter(OA): internal karotid arterin ilk dali olup optik sinirin alt ve dis
komsulugundan orbitaya girer. Orbital boslukta bir siire optik sinirin lateralinde seyredip sonra
mediale yonelerek optik siniri ¢aprazlar. Orbitanin medialinden 6ne dogru seyrederek ug
dallarina ayrilir. Orbitadaki bu seyri ve dallanmalar1 degiskenlik gosterebilir(92,93,94,95,96).

Oftalmik arterin baslica dallar1 sunlardir:

Santral Retinal Arter(SRA): Oftalmik arterin ilk dali olup globun 10-15 mm gerisinden
duray1 gegerek optik sinire girer. Santral retinal ven ile birlikte optik sinirin i¢inde seyreder ve
optik diskte her biri retinanin bir kadranimi besleyen dért ana dala ayrilir. Once superior ve
inferior dallara, sonra da her biri temporal ve nazal dallara ayrilir. Bu dallar retinanin 2/3 i
kismini besler(92,96). Retinanin dis kismin1 besleyen koryokapillaris, siliyer arterlerin dallari
olan koroidal arterlerin olusturdugu bir kapiller sistemdir(92,94,96,97). Oftalmik arterin baslica
dallart:

Uzun Arka Siliyer Arterler: Genellikle iki adet olup oftalmik arterin optik siniri
caprazladig1 yerde ayrilir. Optik sinirin iki yanindan sklerayr geger, sklera ile koroid arasinda
seyrederek koroidin nazal ve temporal periferini besler. Ayrica siliyer cisme ilerler, iist ve alt
dallara ayrilip on siliyer arterlerle anastomoz yaparak irisin major arteriyel halkasim
olustururlar(94).

Kisa Arka Siliyer Arterler(KASA): Genellikle 6-8 adet olup oftalmik arterin optik siniri
caprazladig1 yerden ayrilir. Kiiciik dallara ayrildiktan sonra optik sinirin skleraya giris yerinin
hemen yanlarinda sklerayr delerek koroidin ekvatora kadar olan kismini besler. Burada uzun
posterior siliyer arterlerin rekiirren dallari ile, irisin major arteriyel halkasinin dallari ile ve 6n
siliyer arterler ile anastomozlar yaparlar(94,95).

Lakrimal arter: Lakrimal bezi, géz kapaklari, goz kiiresi ve kaslar1 besleyen dallara
ayrilir(93,94,96). Rekiirren meningeal arterle anastomoz yapar(98).

Supraorbital Arter: One dogru ilerler, supraorbital centikten orbitay: terk eder. Ust goz
kapagi, alin, kafa derisini besler(93,94,96).

Supratroklear arter: Ust oblik kasin trokleasinin iizerinden geger, orbital septumu
delerek orbitayi terk eder, alin bdlgesinde yukar1 dogru seyreder(93,94,96).

Venleri

Orbitanin venleri birbirleriyle anastomoz yapar, valv igermezler. Superior ve inferior
oftalmik venler tarafindan kavernoz siniise drene olur.

Superior Oftalmik Ven: Supraorbital venin bir dali ve fasial venin bir dalinin birlesmesi
ile olusur, orbita icinde ilerlerken santral retinal ven, inferior oftalmik ven, vortikoz venlerle
birlesir ve kaverndz siniise agilir(94).

Inferior Oftalmik Ven: Orbitanin i¢ ve alt kismmm drene eder, orbitada arkaya dogru
ilerler, infraorbital veni ve derin fasial veni toplar, pleksus pterigoideus ve siniis kavernosusa
acilan iki dala ayrilir(94,98).

Santral Retinal Ven: Goz kiiresinin 10 mm gerisinde optik sinirden ayrilir, direkt olarak
veya superior oftalmik ven ile birleserek kavernoz siniise dokiiliir. Superior oftalmik ven ile
daima iligki halindedir(94).

1.5.2. Ultrason Fizigi
Kulagimiz 15 Hz-20.000 Hz aralifindaki sesleri duyabilir. Bu degerlerin alt1 infrasonik,
iistii ultrasonik ses olarak tanimlanir. Tan1 amaciyla kullanilan ultrasonun frekansi genel olarak
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2-15 MHz arasindadir(99). Ultrason incelemelerinde kullanilan ses piezoelektrik olayr ile
iiretilir. Ultrason cihazlarinda kullanilan transduserler(geviriciler) piezoelektrik 6zellikli
seramik elemanlardir. Piezoelektrik olayi, quartz gibi bazi kristallerin, elektrik enerjisi
uygulandiginda mekanik titresimle ses liretmesi, basing uygulandiginda da olayin tersine
donerek elektrik tiretmesidir. Transduserler ultrason dalgalarinin hem vericisi, hem de alicis1
olarak gorev yaparlar. Kristalin kalinlig1 ile iirettigi sesin frekansi arasinda ters orant1 vardir(99-

101) . Sesin frekansi arttik¢a elde edilen gorlintlinlin ¢ézliniirligii artar, ancak ses dalgasinin

niifus ettigi doku derinligi azalir(102).

Sesin dokudaki hizin1 dokunun elastiklik derecesi ve dansitesi belirler. Yumusak dokuda
sesin hizi ortalama olarak 1540 m/sn kabul edilir. Farkli iki dokunun smirinda ses hizinin
degismesi ultrasonik goriintii kontrastinin ana nedenidir. Ses demeti doku igerisinde ilerlerken
sese davranisi farkli olan dokularin yiizeyinden yansir, kirilir ve sagilir. Ses ile doku arasindaki
etkilesimi belirleyen faktor dokunun akustik direncidir(Z). Farkli dokularin yiizeylerinden
yansiyan sesin miktar1 iki doku arasindaki akustik direncin farkina baghdir. Akustik direng,
dokunun dansitesi ve sesin dokudaki hiz1 tarafindan belirlenir(99-101).

Z=p.c

Z: akustik direng, p: dansite, c:hiz(1540 m/sn)

Ultrasonda saptanan ekolarin amplitiid farkliliklar1 ve geldikleri yer A-mode, B-mode ve
M-mode olarak isimlendirilen Gi¢ farkli sekilde gosterilir. “A” amplitiid, “B” brightness, “M”
motion sozciiklerinin bas harfleridir.

A-mode: Bu yontemde farkli doku yiizeylerinden gelen yanki bir grafik seklinde
kaydedilir. Yankilarin amplitiidleri yankinin siddetini, yankilar arasindaki mesafe de dokularin
viicut igerisindeki derinliklerini gosterir. Kullanim alani ¢ok azalmig olan bu yontemin en iyi
ornegi gozde hassas mesafe dl¢timleridir. Gliniimiizdeki modern aygitlarda bulunmaz(99).

B-mode: Bu yontemde yankilar siddetleri ile orantili parlak noktalar seklinde kaydedilir.
A-taramadaki amplitiidiin, siddeti ile orantili parlak noktalara ¢evrilmesi ile elde edilir. Bu
yontem radyolojide kullanilan ultrasonografinin temelini olusturur ve giiniimiizdeki adi iki
boyutlu goriintiilemedir(99,102).

M-mode: Bu yontemde hareketli yapilardan yansiyan ekolar zaman/pozisyon grafigi
seklinde kaydedilir. Bir ses ¢izgisi lizerindeki B-tarama verilerinin zamana karsi
yazdirilmasidir. Kalbin inceleme yontemidir(99).

1.5.3. Doppler Ultrason Fizigi

Doppler etkisi ilk kez Avusturyali bir fizik¢i olan Johan Christian Doppler tarafindan
1842 yilinda tanimlanmistir(104). Doppler etkisinde ses kaynagi sesin gidis yoniine dogru
hareket ettikce ses dalgalar1 komprese olur ve dalga boyu kisalir, tersi yonde hareket ettikce ses
dalgas1 genisler ve dalga boyu uzar. Yani sabit frekansl bir ses kaynagi dinleyiciye yaklastik¢a
daha tiz, uzaklastik¢ca daha pes isitilir. Ayn1 olay ses kaynagi sabit, ses alicist hareketli iken de
s0z konusudur. Harekete bagli olarak sesin frekansindaki bu degisime Doppler sifti (kaymasi)
denir(99,102,104). Doppler ultrasonografi ile kan akimi degerlendirilirken temel prensip,
damara belirli bir agiyla gonderilen ses dalgasinin frekansinin akimin yoniine ve hizina gore
degisim miktarin1 tespit etmektir. Bu degisime Doppler esitligi veya Doppler frekans sifti denir.

f=2f;.v.Cos9/c

fq : Doppler kaymasi fy: Ses demetinin frekansi v: Akim hizi
9: Ses demetinin acis1 (Cos 0°=1, Cos 30°=0.87 , Cos 60°=0.5 , C0s90°=0 ) c: Ses
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demetinin dokudaki hiz1 (1540 m/sn)

Doppler esitligine gore Doppler kaymasi transduserin frekansi, kan akiminin hiz1 ve ses
demetinin damar duvarn ile yaptig1 aginin kosiniisii ile dogru orantilidir. Doppler esitliginde
bilemedigimiz tek degisken kan akim hizi(v) olup, diger faktorler onceden bellidir. Kan damari
ile ses demeti arasindaki ac1 ne kadar dar olursa Doppler kaymasi da o kadar yiiksek olur. 90
derecelik aginin kosiniisii sifir oldugundan ses demeti akim yoniine dik olursa Doppler kaymasi
sifir olur, yani saptanamaz. A¢inin ¢ok dar olmasi da sorundur. Damar duvarina 30 dereceden
dar bir agiyla gelen sesin biiyiik bir boliimii yansir. Bu nedenle akim hiz1 6lgiiliirken Doppler
acis1 30-60 derece arasinda olmalidir(99,105).

Doppler inceleme yontemleri

Doppler ultrason klinikte devamli dalga Doppler, spektral Doppler ve renkli Doppler
olmak iizere baslica ii¢ sekilde uygulanir. Incelenen damarin da birlikte goriintiilendigi spektral
Dopplere dupleks Doppler, renkli Doppler ile birlikte yapilan sekline ise tripleks Doppler
denir(99).

Devamli Dalga (Continouns Wave-CW) Doppler
Doppler verilerini degerlendirilmenin en basit yontemi olup, aygitin probunda biri siirekli
ses dalgas1 lreten, digeri donen ekolar1 saptayan iki transduser vardir. Akima bagl olarak

saptanan frekans degisikligi ses olarak verilir. Ses spektrumunun analizi kalitatif olup tiimiiyle
subjektiftir(95,101-103).

Spektral(Pulsed Wave-PW) Doppler

Bu yontemde Doppler bilgileri puls seklinde gonderilen ses demetiyle elde edilir. Pratikte
B-mode goriintiileme kombine edilerek kullanilir. Incelenecek damarin B-mode goriintiisii
iizerinde Once bir drnekleme alani isaretlenir. Bu alanin boyutu ve gonderilen ses demetinin
acist ayarlanip inceleme yapilir. Hareketin yonii faz degisikligi ile, hareketin hizi frekans
degisikligi ile hesaplanir. Monitérde B- mode gorlintiiniin yaninda frekans/zaman (kHz/sn)
veya hiz/zaman (cm/sn) grafigi seklinde es zamanli olarak izlenebilir(99,102).

1.54. Renkli  Doppler Ultrasonografi

Renkli Doppler Ultrasonografi(USG) goriintiisii B-mode goriintii ile kan akiminin
olusturdugu puls wave doppler goriintiisiiniin iist liste cakistirllmasidir. Akima ait doppler
bilgisi, dokuya gonderilen bir puls ¢izgisi boyunca birgok 6rnekleme alani (multigate) alinarak
elde edilir. Bu sekilde bir¢ok 6rnekleme ile elde edilen akim bilgisi, transduser yonii ve hizina
gore renklendirilip B-mode’daki damar goriintiistinlin i¢ine yerlestirilerek renkli doppler
goriintilleme elde edilir. Renkli goriintiilemede akimin yonii faz kaymasma gore belirlenen
mavi ve kirmizi renklerde gosterilir. Akimin hiz1 ve sekli ile ilgili bilgiler ise renk tonlariyla

belirtilir. Hizli akimlar parlak ve agik tonlarda gosterilir, yavas akimlar ise koyu tonlarda
gosterilir(99,102,107).

1.55. Okiiler Kan Akiminin Olgiilmesi

Okiiler kan akimini 6lgmek i¢in bir¢ok yontem kullanilmistir. Bunlardan bazilar1 lazer
doppler flowmetri, tarayici lazer flowmetri, mavi alan entoptik testi, dinamik kont6r tonometri,
pulsatil okiiler kan akimi, dij ital tarayici lazer oftalmoskop anjiografi, lazer spot flowgrafi ve
renkli doppler USG’dir. Teknik =zorluklar sebebiyle uygulayicinin tecriibesi, hastanin
kooperasyonu ve hasta pozisyonu gibi nedenlerden dolay1 bireyler arasi ol¢lim farkliliklar
olusabilir. Bu nedenle 6l¢limlerin tekrarlanabilirligi 6nemlidir. Kullanilan yontemlerin ¢coklugu,
damarlarin ¢aplari, damarlardaki bireysel varyasyonlar, dl¢iim yontemlerinin zorluklar1 gibi
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sorunlar okiiler kan akiminin 6l¢imiindeki giicliiklerdir. Diger tekniklerle karsilastirildiginda
renkli doppler USG’nin birka¢ anlamlhi {istiinliigi mevcuttur. Renkli doppler USG
noninvazivdir, pupil ¢ap1 ne olursa olsun ve optik ortam nasil olursa olsun uygulanabilen ve
tekrarlanabilen bir incelemedir(108).
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Giliniimiizde okiiler kan akimini degerlendirmek icin kullanilan en giivenli yontem renkli
doppler USG’dir(109,110). Son yillarda giderek artan ¢oziiniirliik ile oftalmolojide yaygin bir
kullanim alant bulmustur. Ancak renkli doppler USG’nin de bazi kisitliliklart mevcuttur.
Uygulayicinin tecriibeli olmasi gerekir. Uygulama sirasinda USG probu globa fazla bastirilirsa
g0z i¢i basinci artar ve retrobulber hemodinamide degisikliklere neden olur. Bu nedenle
uygulayict hafif bir basing uygulayarak 6l¢timleri yapmalidir(111).

Renkli doppler USG ile &lgiilen kan akim hacmi degil, kan akim hizidir. Istenen damar
oldugundan emin olunduktan sonra akimin yOniine gore aci ayarlamasi yapilir ve istenilen
genislikteki alandan elde edilen akimin spektral analizi yapilir. Renkli doppler USG ile spektral
analiz yapilirsa kan akiminin kantitatif degerleri elde edilir. Spektral analizde hizin zamana gore
degisimi (cm/sn), grafik olarak ve sayisal olarak incelenir. Arteriyel yapilarin incelenmesi
amaciyla en sik kullanilan spektral doppler parametreleri pik sistolik hiz(PSH), diastol sonu
hizdir(EDH)(112,113). PSH ile EDH arasinda bulunan dikrotik c¢entik aortik kapagin
kapanmasina denk gelir (Sekil 5). PSH ve EDH 6l¢iimleri ses demetinin agisina bagimli oldugu

icin agidan bagimsiz olarak arteriyel  akimlart  inceleyen  parametreler de
gelistirilmistir. Bunlar arasinda en sik  kullanmilan  parametre rezistif
indeksidir(RI)  (113,114). RI (Pourcelot orani) akima karsi olan periferik direnci
belirtir  ve asagidaki Ri= formiile gore hesaplanir:
PSH-EDH

PSH

Bu indeksin agisal diizenlemeye veya damar kalibresinin dl¢limiine ihtiyag

40 -1 PSV

DIKROTIK CENTIK

cm/sn

SANIYE

-KH
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gostermeden hesaplanabilmesi biiyiik kolayliktir. RI degerleri O ile 1 arasinda degisir. RI degeri
sifira yaklastik¢a direncin azaldigi, 1’e yaklastik¢a direncin arttigi anlamina gelir(112,113).
Sekil 3. Oftalmik arterin doppler frekans kaymasinin spektral analizi (113).

2.5.5.1 Oftalmik arter

Orbita damarlarinin lokalize edilmesinde optik sinir belirleyici olarak kullanilir. Oftalmik
arter optik sinirin orbitaya girdigi yerin lateralinde goriintiillenmekle birlikte {ist veya altinda da
olabilir. Nazalden ilerledik¢e optik sinirin hafif {izerinde seyreder. Orbitadaki en hizli kan akimi1
oftalmik arterde izlenir. Yiiksek PSH’yi hizli bir diisiisle diisik EDH takip eder ve dikrotik
centik genellikle bulunur. Oftalmik arterdeki akim hizlari sistemik kan basinci, yas, sigara
kullanimi, kisinin postiirtine gore degisiklikler gosterir. Orbitada ¢ok fazla kivrimlanma
gosterdigi i¢in en giivenilir dl¢lim degerleri damarin en diiz oldugu segmentinden alinir(112-
114). Yas ilerledikce PSH/EDH orani artar. Ayrica sistolik/diastolik kan basinci oraninin artisi
da oftalmik arterde PSH/EDH oraninin artmasina sebep olur. Boylece arterdeki elastisite ve
genislemenin azalmasi ve sonugcta vaskiiler direncin artmasina yol acar(115).

Unknown 11:51:30 01/12/2015
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Sekil 3. Oftalmik arter akimi

2.5.5.2 Santral retinal arter ve ven

Optik sinir basinda elde edilen transvers kesitte santral retinal arter nazalde, ven
temporalde olmak {izere birbirine bitisik konumda izlenirler. Optik sinir icinde mavi-kirmizi
renk pikselleri seklinde goriiliirler. Santral retinal arterdeki hiz profili oftalmik artere gore daha
diizdiir. Santral retinal arter ve ven optik sinir iginde diiz olarak seyrettikleri i¢in kolayca
izlenebilir, ancak kiigiik capli ve diisiik akim hizlarina sahip olduklar i¢in yanliglikla akim
yoklugu seklinde yorumlanabilir. Santral retinal arterde sistolik hizda yavas yiikselme
izlenirken dikrotik g¢entik saptanmaz. Retinal dolasim otoregiilasyon kapasitesinden dolay1
sistemik kan basinci ve pozisyonel degisikliklerden az etkilenir, ancak gbz i¢i basincindaki
artiglardan daha fazla etkilenir. Bundan dolay: ultrason probu goze uygulanirken globa fazla
baski yapmamaya dikkat edilmelidir(113).
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Sekil 4. Santral retinal arter akimi

2.5.5.3 Arka siliyer arterler

Kisa arka siliyer arterler globun yaklagik 10-20 mm arkasindan baslayip optik sinirin
retrobulber pargasina bir¢ok dal verirler. Bu arterler globa ¢ok yakin incelenirse yanlislikla
koroidal akim Olgiilebilir. Arka siliyer arterlerin dalga formu hiz degerleri santral retinal
arterdeki gibidir, ancak daha az pulsatilite gosterir, genellikle PSH daha sivridir. Bu arterler
optik sinirin nazal veya temporalinde incelenebilir. Uzun arka siliyer arterler optik sinirden
daha uzakta gosterilebilirler.

Sadece hiz 6l¢iimii ile kisa ve uzun arka siliyer arterleri ayirt etmek miimkiin olmamaktadir(l 13).
Unknown 11:38:31 01/12/2015
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Sekil 5. Kisa arka siliyer arter akimi

2.6 Koroid

Koroid ilk olarak 17. yiizyilda histolojik olarak incelenen, daha sonra gilinlimiize kadar
cesitli yontemlerle goriintiilenmeye calisilan, vaskiilarize ve pigmente bir dokudur. On tarafta
ora serratadan, arka tarafta optik sinir bagina kadar uzanir. Histopatolojik incelemelere gore 6n
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tarafta ortalama 0,15 mm, arka tarafta ise ortalama 0,22 mm kalinlia sahip olan koroid dokusu,
anatomik olarak onde iris ve ortada siliyer cisim ile devamlilik gdsteren uveal traktusun arka
kismin1 olusturur. Koroid retinadan skleraya dogru sirasi ile Bruch membrani, koryokapillaris,
orta biiyiikliikte koroid damarlar1 ve biiylik koroid damarlarindan olugsmaktadir.(116). Yapisal
ve fonksiyonel olarak saglam bir koroid dokusunun retina fonksiyonlari i¢in hayati bir 6nemi
vardir. Retinanin 2/3 i¢ kisminin beslenmesinden santral retinal arter sorumlu iken, dis 1/3
kisminin beslenmesinden koroid damar yapisi sorumludur. Anormal koroid kan akimi, retinada
fotoreseptér fonksiyon bozukluguna ve Oliimiine neden olmaktadir. (117). Nitekim bu
oneminden dolay1 santral serdz retinopati (SSR), yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD),
patolojik miyopi, Vogt- Koyanagi- Harada (VKH) gibi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde
hayati roller iistlendigi gosterilmistir.(118). Dolayist ile koroidteki degisikliklerin net ve dogru
bir sekilde tanimlanmasi bircok arka segment hastaliginin dogru degerlendirilmesini
saglayacaktir. Fakat koroid dokusundaki yapilar retinada oldugu gibi belirli bir diizende
katmanlar halinde dizilmedigi ve retinadaki gibi farkli yansima 6zelliklerine sahip olmadigi i¢in
uzun bir siire retina gibi detayli degerlendirilmesi miimkiin olamamustir.

2.4.1 Koroid Goriintiileme Yontemleri ve OKT

Son zamanlara kadar koroidin degerlendirilmesinde in-vitro sartlarda histolojik
caligmalar; in-Vivo sartlarda ise indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA), lazer Doppler flowmetre
ve ultrasonografi kullanilmistir.(119). Histolojik calismalar damarsal yapilarin tonusunun
korunmadig1 sartlarda yapildigi igin, yapilan incelemeler hastaliklarin patofizyolojisini
anlamada cok sinirlt kalmistir. Cansiz bir gézde koroid sonmekte ve gercek kalinliginin ¢ok
daha altinda oOl¢iilmektedir. Yine damar tonusuna etki edecek bir cok faktdriin histolojik
kesitlerde etkisinin olmayacagi diisiiniildiiglinde in-vitro sartlardaki degerlendirmenin yetersiz
kalacagi anlagilacaktir. ISYA, retina pigment epitelinin (RPE) altindaki koroid damarlarini ve
koroid kan  akiminin  goriintiilenebilmesini  saglamaktadir.  ISYA’nin,  koroid
neovaskularizasyonlarinin (KNV) detaylarin1 gostermede ve koroidal poliplerinin teshisinde
fundus floresein anjiyografiye (FFA) gore daha iistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica ISYA’da
daha uzun dalga boyu ile ¢alisildig1 i¢in kan, eksuda ve pigment epitel dekolmani (PED) gibi
durumlarda, bu yOntem alttaki lezyonlarin daha 1iyi goriintiilenmesine de imkan
vermektedir.(120). Lazer Doppler flowmetre ise; optik sinir basindaki, iristeki ve subfoveal
koroid dokusundaki kan akimina ait hemodinamik parametreleri degerlendirmemizi saglayan
invaziv olmayan bir tanit yontemidir. Bunu; belirli bir voliimde hareket eden eritrositlerin
ortalama hizin1 ve sayisini tespit ederek yapmaktadir. Nitekim bu teknik sayesinde diyabetik
retinopati, YBMD ve retinitis pigmentosa gibi hastaliklarda koroid sirkiilasyonunun azaldigi
gosterilmistir. (121). Ultrasonografi goziin 6n tarafindaki opasiteler nedeniyle arka kutbun
degerlendirilemedigi durumlarda énemli bir tan1 arac1 olarak kullanilmistir. Ozellikle koroid ve
retinadaki kalinlagmalar1 ve tiimorleri tespit etmeye olanak saglamistir. Fakat goriintii
cozlinlirlugliniin  diistik olmasi, koroidteki kucuk degisiklikleri tespit etmeyi oldukga
zorlagtirmistir. Yine ¢oziiniirlugiiniin diisiik olmasi nedeniyle koroid gibi nispeten ince bir
dokunun da dl¢limlerinde ideal bir yontem degildir.( 122). Uzun yillardir kullanilan bu {i¢
teknik de koroidal damar anormalliklerini ve kan akimindaki degisiklikleri tespit etmemizi
saglamasina ragmen, hicbiri retina pigment epitelinin ve koroid tabakalarmin anatomisi
hakkinda in-vivo kesitsel goriintiiler elde etmemizi saglayamamis, gercek koroid kalinligr ve
morfolojisi hakkinda yeterli bilgiler verememistir. Nispeten yeni bir yontem olan optik
koherens tomografi (OKT) ise ultrasona benzer sekilde ancak ondan cok daha yiiksek
¢ozlnlirliiklii olarak, retinada enine kesitsel goriintiiler elde etmemize olanak saglamigtir. OKT
teknolojik olarak bir parsiyel koherens interferometredir. Koherent 151k terimi, lazer 15181 gibi
tek dalga boyundaki 15181 tanimlamaktadir. Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta farkli
dalga boyundaki 1s1n demetini i¢cermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 151k, lazer
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kaynagindan saglanan belli bir dalga boyundaki 1siktir. OKT nin temel prensibi B-tarayici
ultrasona benzer, ancak burada kullanilan araci ses degil 1siktir. (123). Ilk OKT teknolojisi olan
time domain (TD) OKT’de 151k kaynagindan gonderilen 151k, 151n ayirict (beamsplitter) olarak
adlandirilan yarisaydam bir aynadan gecmektedir. Bu aynada 1s1n demeti ikiye ayrilarak yarisi
dedektore olan mesafesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir referans aynasina, diger yarisi
ise goze gonderilmektedir. Referans aynasindan ve farkli yansima o6zelligine sahip okiiler
yapilardan yansiyan isinlar arasindaki zamansal farka gore dokunun tomografik kesiti olusur.
Referans aynanin uzaklig1 degistirilerek dokudan yansiyan 1s18in yapist degerlendirilir. En
gelismis ve son uretilen TD-OKT cihazi olan Stratus OKT ile saniyede ortalama 400 A-tarama
yapilarak, 10 p,m c¢oziinlirliikte goriintiilerin elde edilmesi basarilmistir. (124). Gliniimiizde
rutin pratikte kullanilan OKT teknolojisi olan spektral domain (SD) OKT’de ise TD’den farkl
olarak referans aynasi kullanilmamakta, dokunun farkli katmanlarindan yansiyan 1sin demeti
yilksek hizli bir spektrometre tarafindan tek seferde algilanmakta ve bir Fourier
doniistiiriiciistine  aktarilmaktadir. Bu ylizden SD- OKT’lere Fourier-domain OKT de
denilmektedir. SD-OKT’lerde dokudan yansiyan 1sin1 algilamada spektrometre kullanildigi igin
saniyede 20.000-52.000 A-tarama yapilabilmis ve 5 p,m coziiniirlikte gorintiilerin elde
edilmesi bagarilmistir.(125). OKT’de goriintii kalitesini ifade etmede sinyal/gurultu (signal to
noise) orani kullanilmaktadir. Koroid, diisiik sinyal/ giiriltii oran1 olan TD-OKT ile
goriintiilenememektedir. RPE tabakasi 1s18a kars1 hiper-reflektiftir ve 15181 koroide ulagmasini
engellemektedir. Buna bagli olarak koroidin derin tabakalarindan geri sinyal alinamamaktadir.
TD-OKT’lerin goriintii ¢oziiniirlugiiniin azligi da koroidin detayli goriintiilenmesine imkan
vermemektedir. SD-OKT ise koroid goriintilemesinde TD-OKT’ye goére daha avantajli
olmasina ragmen koroidoskleral bileskeye kadar goriintii alinamamaktadir. Ciinkii koroidin
posterior yerlesimi ve OKT’de kullanilan 15181 dalga boyunun koroidi penetre edecek diizeyde
uzun olmamasi ve yine ayni sekilde RPE’nin yiiksek yansiticilik 6zelligi bu teknikte de
koroidin tamaminin goriintiillenmesine engel olmustur. Koroidi goriintiilemek icin gereken
151810 dalga boyu 1060 nm olmasi gerekirken, OKT cihazlarinda kullanilan 15181n dalga boyu
800 nm’dir. Isi@in dalga boyu arttirildiginda ise goriintiiniin ¢éziintirlugii diismekte ve kalite
azalmaktadir. Bu gibi kisitlamalardan dolay1 gelismis SD-OKT cihazlar ile dahi koroidin
tamamin1 yuksek c¢Oziiniirliklii bir sekilde gorintiillemek arttirilmis derinlik goriintiilleme
(ADG) 6zelligine sahip OKT teknolojisi gelistirilene kadar miimkiin olmamustir. (126).

\ a

Sekil 6a,6b: Koroid tabakasinin artirilmis derinlik goriintiileme modunda alinan optik koherens

tomografi goriintiisii. Saglikli kontrol grubundaki olguya ait goriintii (a), yeni tanili DM’li
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olguya ait goriintii (b).

Diyabetik gozlerde yapilan bazi histopatolojik ¢aligmalarda koroid anomalileri,
koriokapillaris tikanikliklari, KNV, koroid anevrizmasi gibi gesitli koroid patolojileri
gosterilmistir.(127). Ozellikle tip 2 diyabette retinopati evresinden bagimsiz olarak tiim
gozlerde koroid kalinliginda incelme tespit edilmistir (128). Bu da daha 6nceden lazer Doppler
flowmetri ve ISYA ile gdsterilen koroidal kan akim hizindaki azalmay1 desteklemektedir (129).
Koroid kalinliginin azalmasi retina dokularindaki hipoksi nedeniyle olabilir; ¢ilinkii koroid

retinanin dis tabakalarini ve RPE’yi besleyen en onemli damarsal yapidir .
2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Polikliniginde
retrospektif olarak yapildi. DMO tedavisi igin intravitreal ranibizumab tedavisi
uygulananan toplam 20 hasta ¢alismaya dahil edildi. Makula 6demine sebep olabilecek
patolojiler olan senil makula dejenerasyonu , ven tikaniklii i¢in izlenen hastalar,
hipertansiyonu olan hastalar, panretinal fotokoagiilasyon yapilan hastalar c¢alisma
disinda brrakilmistir.

Calismada uluslararas1 etik kurallara uyulmus ve Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan (20.02.2017 tarih ve 2017/17 say1 ile ) onay alinmistir.
Calismaya dahil edilen tiim olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis
onam formu alindi.

Hastalarin tedavi baslanan gozii 0 ( enjeksiyon dncesi). ay, 1(birinci enjeksiyon
sonrast). ay , ve 3 ( ii¢c enjeksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra ). aylarda
oftalmolojik muayene ile diizeltilmis en iyi gorme keskinligi ve biyomikroskopik
muayeneleri yapildi. Santral kornea kalinliklari ve aksiyel uzunlukari ultrasonik
pakimetri ile (ECHOSCAN US-500, NIDEK, Japan) 6l¢iildii. Koroid incelemesi OKT
ile (Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) yapildi. Renkli
Doppler USG Acuson Antares cihazi ile (Siemens Medical Solutions ABD, Inc.) 512
MHz lineer prob kullanilarak yapildi. Renkli Doppler USG ile oftalmik arter (OA),
santral retinal arter (SRA), ve posterior silier arter (PSA) incelenerek pik sistolik hiz
(PSH), end diastolik hiz (EDH), resitivite indeks (RI) degerlerine bakildi.. Bu 6l¢iimler
ayn1 radyoloji uzmani tarafindan, hastalar sirtiistii yatar pozisyonda, gozleri kapali iken
gdz kapaklar1 iizerine oftalmik metilselliiloz jel siiriilerek degerlendirildi. Olgiim
sirasinda prob ile g6z tizerine baski yapilmamasina dikkat edildi.

Istatistiksel degerlendirme igin her olgunun tek gozii dahil edildi. Eger iki
gozden yalnizca biri ¢alisma kriterlerini karsiliyorsa o goz dahil edildi. Eger her iki goz
de kriterlere uygun ise DMO daha ileri olan goz tercih edildi.

Calisma dis1 tutulma kriterleri:

« Hipertansiyon hastas1 olmak

* Glokom hastas1 olmak

« Non proliferatif diyabetik retinopati tanili hastalar

» Panretinal fotokoagulasyon tedavisi yapilan hastalar
* GOz i¢i cerrahi dykiisiiniin varlig

* Okiiler yiizey hastalig1 varlig
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» Sistemik steroid kullanim 6ykiisii

* Optik diskte herediter veya edinsel patolojilerin varlig
*Makula 6demine sebep olabilecek patolojiler olan senil makula dejenerasyonu
ve ven tikaniklig1 i¢in izlenen hastalar

Istatistiksel Analiz
Periyodik Olgiimlerin karsilastirilmasinda basit tekrarli Slgiimlerde varyans

analizi kullanildi.Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
3. BULGULAR

Calismaya katilan 20 hastanin yas ortalamasi1 59+5.3 (52-72) tiir, olgularin 11’1
kadin, 9’u erkek idi. Yapilan o6l¢iimler bakimindan enjeksiyon Oncesi, birinci
enjeksiyon sonrasit ve 3. aydaki Ol¢imler karsilastirilmis ve Tablo 2’ de verilen
sonuclara ulasilmistir.

Calismaya dahil edilen gozlerin ortalama santral kornea kalinliklar1 enjeksiyon
Oncesi ortalam degeri 548,0 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 555.16, 3. ay
ortalama degeri 557.37 idi. Aksiyel uznluklari ortalama degeri degeri 21,96 , birinci
enjeksiyon sonrast ortalama degeri 22,35 , 3. ay ortalama degeri 22,47 idi.

Calismaya dahil edilen gozlerin ortalama santral makula kalinliklar1 ortalama
degeri 316,37 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 331,79, 3. ay ortalama
degeri 311,63 idi.

Calismaya dahil edilen gozlerin ortalama santral koroid kalinliklar1 ortalama
degeri 223,68 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 266,84, 3. ay ortalama
degeri 252,53 idi

Calismaya dahil edilen gozlerin oftalmik kan akimindaki degisikleri; oftalmik
arterin(OA) pik sistolik hiz1 (PSH) enjeksiyon dncesi ortalama degeri 46,34 , birinci
enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 47,04, 3.ay ortalama degeri 48,43 idi . end
diastolik hizi (EDH) enjeksiyon Oncesi ortalama degeri 10,19 , birinci enjeksiyon
sonrasi ortalama degeri 10,33, 3. ay ortalama degeri 12,72 idi, resitivite indeksi (RI)
enjeksiyon Oncesi ortalama degeri 0,78, birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri
0,78 , 3. ay ortalama degeri 0,73 idi.

Santral retinal arterin (SRA) pik sistolik hizi (PSH) enjeksiyon oncesi
ortalama degeri 15,53 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 15,09, 3. ay
ortalama degeri 16,18 idi , end diastolik hizi1 (EDH) enjeksiyon oncesi ortalam degeri
4,12 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 4,43 , 3. ay ortalama degeri 5,28 idi,
resitivite indeksi (RI) enjeksiyon Oncesi ortalama degeri 0,73 , birinci enjeksiyon
sonrasi ortalama degeri 0,71 , 3. ay ortalama degeri 0,65 idi.

Kisa arka siliyer arterin (KASA) pik sistolik hizi (PSH) enjeksiyon Oncesi
ortalama degeri 17,21 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 17,15, 3. ay
ortalama degeri 23,10 idi, end diastolik hizi (EDH) enjeksiyon Oncesi ortalama
degeri 4,66 , birinci enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 5,37, 3. ay ortalama degeri
7,32 1idi, resitivite indeksi (RI) enjeksiyon Oncesi ortalama degeri 0,73 , birinci
enjeksiyon sonrasi ortalama degeri 0,72 , 3. ay ortalama degeri 0,69 idi.
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Kornea kalinligr (KK) bakimindan enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon
sonrast (p=0.020) ve enjeksiyon Oncesi ve 3. aydaki olgiimler (p=0.005)
arasindaki farklar anlamli ¢ikmistir. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki
Olgtimler arasinda anlamli fark yoktur.

Aksiyel (AXL) uzunluk bakimindan enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon
sonrasi (p=0.0001) ve enjeksiyon Oncesi ve 3. aydaki Ol¢iimler (p=0.0001)
arasindaki farklar anlamli ¢ikmistir. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki

Olclimler arasinda anlamli fark yoktur.
SRAPSH bakimindan periyotlar arasinda anlamli bir degisim gézlenmemistir.

OAPSH bakimindan periyotlar arasinda anlamli bir degisim gozlenmemistir.
KASAPSH bakimindan enjeksiyon oncesi ve 3. aydaki ol¢iimler (p=0.010) ve
birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki ol¢iimler (p=0.049) arasindaki farklar
anlaml1 ¢ikmistir. Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrast dlgiimler arasinda
anlamli fark yoktur.

SRAEDH bakimindan enjeksiyon oncesi ve 3. aydaki Ol¢iimler (p=0.048)
arasindaki fark anlamli ¢ikmistir. Enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon
sonrasi ile ve birinci enjeksiyon sonrast ve 3. aydaki Olgiimler arasinda
anlamli fark yoktur.

OAEDH bakimindan periyotlar arasinda anlamli bir degisim gézlenmemistir
KASAEDH bakimindan enjeksiyon dncesi ve 3. aydaki ol¢timler (p=0.008)
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrast ve 3. aydaki
Ol¢timler ile enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi dl¢limler arasinda
anlaml fark yoktur.

SRARI bakimindan enjeksiyon 6ncesi ve 3. aydaki ol¢iimler (p=0.044)
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki
Olctimler ile enjeksiyon 6ncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi dlgiimler arasinda
anlaml fark yoktur.

OARI bakimindan enjeksiyon 6ncesi ve 3. aydaki olgiimler (p=0.011)
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki
olgtimler ile enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi dl¢limler arasinda
anlamli fark yoktur.

KASARI bakimindan enjeksiyon Oncesi ve 3. aydaki Slglimler (p=0.036)
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arasindaki fark anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki
Olciimler ile enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi Olglimler
arasinda anlamli fark yoktur.

« E OCT bakimindan enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi
(p=0.024) olgtimler arasindaki fark anlamli ¢ikmistir. Buna karsin enjeksiyon
oncesi ve 3. aydaki dlgiimler arasindaki fark ve birinci enjeksiyon sonrasi ile
3. aydaki Olgtimler arasindaki fark anlamli bulunmadi.

+ NI1000 A bakimindan enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi
(p=0.021) ve enjeksiyon Oncesi ve 3. aydaki 6l¢timler (p=0.031) arasindaki
farklar anlamli ¢ikmistir. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki olglimler
arasinda anlamli fark yoktur.

» Diger kadranlardaki koroid oOlg¢limlerinde periyotlar arasinda anlamli bir

degisim gozlenmemistir.

Tablo2 : Periyodik 6l¢iimler arasi farkliliklar

Olgiilen enjeksiyon enjeksiyon 3. aydaki ol¢timler| P

ozellik oncesi sonrasi

Mean* |SD Mean* |SD Mean* |SD
KK 548,0% (31,182 |555,16° (29,134 |557,37° 29,746 |0.0010
AXL 21,96 (054 22,35 (0,49 |22,47 0,45 0.0001

SRAPSH 15,53 |5,03 [15,09 |3,28 16,18 2,20 0.645
OAPSH 46,34 |16,27 |47,04 10,06 |48,43 19,13 |0,868
KASAPSH [17,21% [4,25 [17,15* [6,50 [23,10° (8,87 0.013
SRAEDH [4,12% 1,38 [4,43* [1,38 [5,28° 1,24 0.049
OAEDH 10,19 (5,00 10,33 |3,93 |12,72 6,77 0,269
KASAEDH [4,66° [1,12 [5,37" (2,13 [7,32° 3,22 0.008
SRARI 0,73* (0,06 [0,71* 0,06 |0,65" 0,15 0.044
OARI 0,78 (0,05 [0,78% 0,06 [0,73° 0,07 0.011
KASARI 0,73* (0,046 [0,72* 0,045 [0,69° 0,061 |0.019

OCTM 316,37 [111,27 |331,79 |105,06 |[311,63 (69,24 |0.565

OCT T500 (359,79 {127,69 |364,11 |120,66 371,32 (87,91 |0.792

T1000 377,42 |1121,34 \370,05 (122,34 (387,26 70,83 |0.722




11500 374,26 |110,10 (372,84 113,64 (392,47 64,94 |0.698
N500 348,89 |120,22 358,00 (122,11 (367,16 79,28 |0.642
N1000 364,00 |114,67 (391,58 (123,54 |375,47 (7156 |0.474
N1500 368,95 |88,83 (401,47 (107,12 |373,05 (73,76 |0.274
EOCT 223,68%71,61 [266,84° |78,88 [252,53*" (47,98 |0.027
1500 A 211,00 |80,90 247,53 |70,91 (219,26 |52,36 |0.184
171000 A 205,53 |74,54 239,68 (62,83 (241,21 65,34 |0.103
T1500 A 218,95 69,89 (238,37 (62,64 |242,68 (63,89 |0.273
N500 A 229,11 66,19 (257,11 |93,74 |246,47 |65,67 |0.212
N1000 A 203,53%63,29 [249,79° [79,21 ([252,00° (62,42 |0.011
N1500 A 213,26 (56,05 (232,63 |71,82 |221,47 (65,44 |0.436

*: Aymi satirdaki ortalamalarin yaninda yer alan tamamen farkli harfler anlaml farkliliklari gostermektedir.

4. TARTISMA

DMO'niin giincel tedavisinde intravitreal enjeksiyonlar énemli bir yer
tutmaktadir. Hipoksi, hiperglisemi ve enflamasyonun rol aldigi, VEGF'nin
bunlarin merkezinde yer aldigi hastalik patogenezinde anti-VEGF ajanlar ve
kortikosteroidler farkli etki mekanizmalari ile fonksiyonel ve anatomik diizelme
saglamaktadir (130,

131) . Tedavinin diizenlenmesinde ise bu tedavi yontemlerinin birbirlerine
gore ustlinliik teskil ettigi durumlart bilmek, etkili tedaviyi planlayabilmek ve
hasta beklentisini buna uygun olarak sekillendirmede 6nem tasir. Bu baglamda

randomize, kontrollii ¢alismalar yol gosterici veriler sunmaktadir.

Retrobulber kan akim hizlart renkli Doppler USG ile olgiildii ve bu
sonuclar sagliklt kontrol grubu ile karsilastirildi. Retrobulber kan akim
hizlarmin oOl¢iilmesinde kantitatif olarak kullanilan teknikler arasinda renkli
Doppler USG noninvaziv, giivenilir, tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir
olmasi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir (109,110) .

Calismamizda korneal kalinlik bakimindan enjeksiyon Oncesine gore
birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki Ol¢limler arasindaki farklar anlamli
cikmistir. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki dl¢limler arasinda artis olsa da
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Calismamizda aksiyel uzunluklari bakimindan enjeksiyon Oncesine gore
birinci enjeksiyon sonrast ve 3. aydaki Ol¢limler arasindaki artig istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmistir. Birinci enjeksiyon sonrast ve 3. aydaki olgiimler
arasinda artis olsa da istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Calismamizda OA ,,in kan akimi degerlerinde PSH ve EDH tiim
Olctimlerde artis bulunsada istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. RI ,,da
enjeksiyon oOncesine gore 3. aydaki Ol¢iimlerde azalma goriilmiis ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasinda ve 3.
aydaki oOlclimler ile enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi 6lgiimler
arasinda anlamli fark yoktur.

Calismamizda SRA‘nin kan akimi degerlerinde PSH ,nin tiim
Olctimlerinde minimal degisiklikler oldugu icin istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. EDH’de enjeksiyon oncesinde ve 3. aydaki 6lgiimlerde artis goriilmiis
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ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3.
aydaki Olctimler ile enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi 6l¢iimler
arasinda anlamli fark yoktur

RI ‘da enjeksiyon oncesinde ve 3. aydaki Ol¢limlerde azalma goriilmiis ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasi ve 3. aydaki
Olctimler ile enjeksiyon dncesi ve birinci enjeksiyon sonrasi dlgiimler arasinda

anlamli fark yoktur.

Calismamizda KASA‘nin kan akimi degerlerinde PSH ’de 3. aydaki
Ol¢limlerde enjeksiyon Oncesi ve birinci enjeksiyon sonrasina gore artis
goriilmiis ve farklar istatistiksel olarak anlamli ¢gikmistir. Enjeksiyon oncesi ve
enjeksiyon sonrasindaki 6l¢iimlerde anlamli fark yoktur. EDH’de enjeksiyon
oncesinde ve 3. aydaki Olgiimlerde artis goriilmiis ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasindaki 6l¢iimler ile enjeksiyon
oncesi ve 3. aydaki Ol¢limler arasinda anlamli fark yoktur. RI ‘enjeksiyon
oncesinde ve 3. aydaki 6l¢iimlerde azalma goriilmiis ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Birinci enjeksiyon sonrasindaki o6l¢iimler ile enjeksiyon
oncesi ve 3. aydaki Olglimler arasinda azalma goriilmiis fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir.

S. mutlu ve arkadaslarinin yaptigi diyabetik retinopatide orbital kan akimi
degisikliklerini renkli doppler USG ile degerlendirilmesini iceren ¢calismada OA
‘in PSH ‘1 kontrol grubuna goére yiiksek bulunmus. Bizim ¢alismamizda
enjeksiyon oncesi, sonras1 ve 3. aydaki kontroliinde istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur. Buradan ranibizumab tedavisinin OA ‘de PSH ve EDH iizerine
etkisi olmadig1 sadece RI ‘de diisiise sebep oldugu sonucu ¢ikmustir (132).

Yine ayn1 ¢alismada RI indeksi diyabetik retinopatisi olmayan grupta ,
retinopatisi olan gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da OA, SRA ve KASA ‘da 3. aydaki enjeksiyon sonrasinda Slgiilen RI’de
istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikti. Buradan diyabetik retinopatisi olanlarin
ve tedavi edilen hastalarin RI’sinde diigme olmaktadir (132).

Calismamizda santral koroid kalinligi enjeksiyon oOncesi ve birinci
enjeksiyon sonrasindaki artis istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Buna karsin
3. aydaki dl¢iimlerde enjeksiyon Oncesine gore artis, birinci enjeksiyona gore de
azalma bulunmus fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Koroid
kalinhigindaki degisiklikler sadece N1000 A ( nasal 1000 mikrondaki koroid
kalinlig1) enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi ve 3. Aydaki dl¢limlerde
artis bulunmus ve istatistiksel olark anlamli bulunmustur. Enjeksiyon sonrasi ve
3. aydaki Ol¢iimler arasinda artis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Diyabetik gozlerde yapilan bazi histopatolojik ¢aligmalarda koroid
anomalileri, koriokapillaris tikanikliklari, KNV, koroid anevrizmasi gibi ¢esitli
koroid patolojileri gdsterilmistir.(127). Ozellikle tip 2 diyabette retinopati
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evresinden bagimsiz olarak tiim gozlerde koroid kalinliginda incelme tespit
edilmistir (128). Bu da daha 6nceden lazer Doppler flowmetri ve ISYA ile
gosterilen koroidal kan akim hizindaki azalmay1 desteklemektedir (129). Koroid
kalinliginin azalmasi retina dokularindaki hipoksi nedeniyle olabilir; ¢iinkii
koroid retinanin dis tabakalarin1 ve RPE’yi besleyen en onemli damarsal yapidir
. Bizim caligmamizda koroid kalinlifinda birinci enjeksiyon sonrasinda artis
bulunmustur. Bu fark hasta sayimizin az (20) olmasindan kaynakli oldugunu
daha biliyiik capli bir aragtirma ile daha dogru bilgi elde edilebilecegini
diisiinliyoruz.

Calismamizda santral makula kalinlig1 enjeksiyon oOncesi ve birinci
enjeksiyon sonrasindaki artis olmus olsa da istatistiksel olarak anlamli degildir.
Buna karsin 3. aydaki 6l¢timlerde enjeksiyon oncesindeki degerlere diissede bu
fark istatistiksel olarak anlamli degilidir.

M.F.Alakus ve arkadaglarimin yaptigi diabetik makiila 6deminin
tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun gorme keskinligini
artirdigi  ve fovea kalinligimi azalttigi goriilmiistiir (133).E.Esen ve
arkadaglarmin  DMO  hastalarinda  ranibizumab  tedavisinin  etkinligi
arastirmasinda  Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu DMO’de  gdrme
keskinliginde artis ve MMK’da azalma saglayan etkin bir tedavi sonucuna
vartlmistir (134). Ancak bizim g¢alismamizda makula kalinliginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir. Bunu hasta sayimizin az ve calismamiza
ileri derecede DMO olan hastalarin dahil edilmis olmasmn etkili oldugunu
diisiiniiyoruz.

5. SONUC

Diabetes mellitusun en énemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
retinopati tiim diinyada 20-65 aras1 yas grubunda goriilen dnlenebilir ve / veya
tedavi edilebilir en 6nemli korlik nedenlerinden birisidir. Patogenezde basrol
oynadig diisiiniilen anti-VEGF ajanlar, DMO tedavisinde son dénemde énemli
bir yer kazanmistir (8). Bu inhibitorlerden biri olan ranibizumab, monoklonal
bir antikor fragmanidir. Ranibizumab VEGF-A’nin biyolojik olarak aktif tiim
izoformlarma baglanarak anjiyojenezi ve damar gecirgenligini azaltir. Ilacin
DMO’deki etkinliginin degerlendirildigi pek ¢ok calismada yiiz giildiiriicii
sonuglar elde edilmistir. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu, DMO’de standart
tedavi olarak kabul edilen lazer fotokoagiilasyona giiclii bir alternatif olma
yolundadir (9).

Calismamizda OA ,SRA ve KASA tedaviye baslamadan 6nce ve 3. Aymn
sonundaki dlgiimlerde RI ‘de azalma goriilmiis ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. SRA ve KASA ‘da tedaviye baslamadan once ve 3. Aym
sonundaki dlgiimlerde EDH ‘de artis goriilmiis ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. PSH ’de sadece KASA ‘nin 3. Aym sonundaki Ol¢iimlerinde
enjeksiyon oOnces birinci enjeksiyon sonrasina gore artis goriilmiis ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Santral koroid kalinligi enjeksiyon
oncesine gore birinci enjeksiyon sonrasindaki artis istatistiksel olarak anlamli
cikmigtir, ancak 3. Ayin sonundaki Ol¢iimlerde bu artis istatistiksel olarak
anlamli olmamuistir.
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Diayabet hastalarinda daha genis 6lgekli gruplar ile uzun siireli takipler
yapilarak olusturulacak caligmalar okiiler kan akiminin etiyopatogenezde ve

progresyonda etkisinin belirlenmesinde 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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